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(57) Abstract 
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« oK^n^ R * fT* W *' * hydro « en °< ^ *»* Ar is substituted phenyTor 
opuonauy substituted a or p-naphthyl. These novel ta*ane denvatrves are useful as antileukemic and antilumoral agents. 
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PRQCEDE DE PREPARATION DE DERIVES mi TAXANR 
NOUVEAUX D ERIVES OBTENUS ET COMPOSITIONS 
PHARMACEimOUES QUI LES CONTTENNENT 

La presente invention concerne un procede de preparation de derives du 
5 taxane de fonnule generale : 




(I) 



OCOC 6 H 5 

dans laquelle R represente un radical tbutoxy ou phenyle. Rj represente un atorae 
dnydrogene ou un radical acetyle et Ar represente un radical aryle. 

De preference Ar represente un radical phenyle eventuellement substitue 

10 ou a- ou ^-naphtyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou radi- 
caux choisis parmi les atomes dTialogene (fluor, chlore, brome, iode) et les radi- 
caux alkyles. aryles. arylalcoyles, alkoxy, aDcylthio, aryloxy. arylthio, hydroxy, 
mercapto, acylamino, aroylamino, alkoxy carbonylamino, amino, alkylamino, dial- 
kylamino, carboxy, alkoxycarbonyle, carbamoyle, dialkylcarbamoyle, cyano, nitro 

15 et trifluoromethyle, etant entendu que les radicaux alkyles et les portions alkyles 
des autres radicaux contiennent 1 a 4 atomes de carbone et que les radicaux aryles 
sant des radicaux phenyles ou a- ou p-naphtyles. 

La presente invention concerne egalement les nouveaux derives du taxane 
de formule generale 0) dans laquelle Rj represente un atome d*hydrogene ( R repre- 

20 sente un radical tbutoxy ou phenyle et Ar represents un radical phenyle substitue 
ou un radical a- ou ft-naphtyle eventuellement substitue comme indique piece- 
demment, c'est-a-dire les derives du taxane de fonnule : 




OCOCgHg 
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Phis partictdierement rinvenlion concerne les nouveaux derives du taxane 
de formule generate da) dans laquelle Ar representee radical phenyle substitue 
par un ou phaaeurs atomes cm radicaux, identiques ou differents, choisis parmi les 
atonies tfhalogene et les radicaux alkyles, aDcoxy, amino. aDcylanrino, dialkyl- 
5 amino , acylamino, alkoxycarbonylamino et trifluofom&hyle. 

Phis particuherement encore, rinvention conceme les produhs de formule 
generate (II) dans laquelle Ar represente un radical phenyle substitue par un atome 
de chlore ou de Quor, ou par un radical afeyie (methyle). alkoxy (methoxy), dial- 
kylamino (dimethyiamino), acylamino (acetylamino) ou alkoxycarbonylamino 
10 (Lbutoxycarbonylamino). 

Selon rinvention, les derives du taxane de formule generate (I) peuvent 
etre obtenus de la maniere suivante : 

1) le derive de l'oxazolidine de formule generate : 



Ar .COOH 
Boc-N O 

Re Rt 



0D 



15 dans laquelle Ar est defini comme prec&femment, Boc represente le radical 
tbutoxycarbonyle et et R 7 , identiques ou differents, representent un radical 
alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone eventullement substitue par un ou phi- 
aeurs radicaux aryles (phenyle). ou aryle (phenyle). ou bien et R7 forment 
ensemble avec l'atome de carbone auquel ils sont lies un cycle ayant de 4 a 7 chai- 

20 nons, est condense avec un derivS du taxane de formule generate : 



an) 




HO— 

^0 
6COCH3 
dcoceHg 

dans laquelle R'i represente un radical acetyle ou un groupement protecteur de la 
f onction hydroxy tel que le radical trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyie et R2 represente 
un groupement protecteur de la f onction hydroxy tel que le radical trichloro-2^,2 
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ethoxycarbonyle ou un radical trialcoylsilyle dont chaque partie alkyle contient 1 a 
4 atomes de caibone pour dornier le produit de formule generale : 

R'i-o. o o-r 2 




Boc-N 



10 



15 



20 



dans laquelle Ar, R' h Rg et R 7 sont dermis comme precedemment. 

Generalement. l'esterification est effectuee en presence (Tun agent de 
condensation tel qu'un carbodiimide comme le dicyclohexylcarbodiimide ou un 
carbonate reactif comme le dipyridyl-2 carbonate et rfun agent d'activation tel 
qu'une dialkylaminopyridine comme la dimethylamino-4 pyridine en operant dans 
un solvant organique tel que le benzene, le toluene, les xylenes, l'ethylbeazene, 
l'isopropylbenzene ou le chlorobenzene a une temperature comprise entre 60 et 
90°C. 

D est particulierement avantageux d'utiliser un exces molaire d'acide de 
formule (II) par rapport au derive du taxane de formule (HI), l'agent de condensa- 
tion etant utilise en quantite stoechiometrique par rapport a 1'adde de formule (H) 
et l'agent d'activation etant utilise en quantite stoechiometrique par rapport au 
derive du taxane de formule (HI). 

Le produit de formule generale (IV) dans laqueUe R'j est defmi comme 
precedemment et R2 represente un radical trichloro-2.2,2 ethoxycarbonyle peut etre 

obteau par esterification dSm derive du taxane de formule generale (ffl) dans 
laqueUe R'j est defini comme priceclemment et R2 represente un radical trialkylsi- 

lyle, suivi du remplacement du radical trialkylsHyle par un radical trichloro-2^ 
ethoxycarbonyle en passant intermediairement par le produit de formule generale : 




^ R 7 



OCOCgHg 
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dans laquelle Ar. R'i. Rg et R7 sont definis comme precedeimnent. 

L'esterification port etre effectuee dans les conditions decrites precedem- 

ment. 

Leprodirit de fonnule generale (IVa) peut etre obtenu en trahant Fester de 
5 fonnule generale (IV) dans laquelle R 2 represente un radical trialkylsilyle dont 
chaque partie aDcyle contient 1 a 4 atomes de carbone par l'acide cMorhydrique ga- 

zeux dans unalcooltel que 1'ethanoL 

Le produit de fonnule generale (TV) dans laquelle R 2 represente un radical 

trichloro-2 &2 ethoxycarbonyle peut etre obtenu en traitant le produit de fonnule 
10 generale (IVa) par le cWorofonniate de triduoro-2,2,2 ethyle en operant dans un 
soivanz organique basique tel que la pyridine. 

2) le produit de fonnule generale (IV) dans laquelle R 2 represente un radical tri- 
chlorc-2^2 ethoxycarbonyle est traite par un acide mineral ou organique eventuel- 
lement dans un alcool dans des conditions qui sont sans effet sur les groupernents 
15 protecteurs R'j et R 2 de facon a obtenir le produit de fonnule generale : 

0 



Ar x CO-Oi"» 




(V) 



NH 2 OH h > ^v/ 6COCH3 

OCOCgHg 

dans laquelle AretR'i sont definis comme precedemment et R 2 represente un radi- 
cal trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle. 

Generalement, on utilise l'acide fonnique eventuellement dans un alcool 
20 tel que I'ethanol ou l'acide cMorhydrique gazeux dans un alcool tel que I'ethanol. 

3) le produit de fonnule generale (V) est traite par un compose qui pennet tfintro- 
duire, sur la fonction amino, un radical tbutoxycarbonyle ou benzoyle pour obtenir 
le produit de fonnule : 
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R-,-0 



o Q-Bz 



Ar 



(VI) 



R-CONH 



'0 



HO 



OCOCH3 



OCOCgHg 



dans laqueUe Ar, R et R'j sont definis comrae precedemment et R 2 represente tm 
radical trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle. 

Generalement 00 fait reagir le dicarbonate de di-tertbutyle ou ]e chlorure 
de benzoyle sur le produit de formule generale (VI) en operant dans un soh/ant 
organique tel que le chlomre de methylene en presence dke base minerale telle 
que le bicarbonate de sodium ou d'une base organique telle qu*une amine tertiaire 
comme la triethylamine, 

4) le produit de formule generale (VI) est transforme en prodirit de formule gene- 
rale (I) par remplacement des groupements trichloro-2.2,2 ethoxycarbonyle repre- 
sentes par R'i et R 2 par des atomes dTiydrogene sans toucher au reste de la mole- 
cule. 

Generalement le produit de formule generale (VI) est traite par le zinc en 
presence d'adde acetique a une temperature comprise entre 30 et 60°C ou au 
moyen d'un acide mineral ou organique tel que Facade chlorhydrique ou I'aride 
acetique en solution dans un alcool aliphatique contenant 1 a 3 atomes de carbone 
en presence de zinc 

Le produit de formule generale Cm) petit etre prepare dans les conditions 
decrites dans le brevet europeen EP 0 336 841. 

L'acide de formule generale d) peut etre obtenu par saponification en mi- 
lieu basique de Tester de formule generale : 



dans laquelle Ar. R$ et R 7 sont definis comme precedemment et R3 represente un 
radical alcoyle contenant 1 a4 atomes de carbone eventuellement substitue par un 
25 radical phenyle. 
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Generalement, la saponification est effectuee au moyen dune base mine- 
rale telle quhm hydroxyde de metal alcalin (lithium, sodium, potassium), un carbo- 
nate ou bicarbonate de mfital alcalin (bicarbonate de sodium, carbonate ou bicarbo- 
nate de potassium) en milieu hydro-alcoolique tel qa\xn melange methanol-eau, a 
5 une temperature comprise entre 10 et 40°C, de preference voisine de 20°C 

Uester de fonnule gfcngrale (VII) peut etre obtenu par action dto methoxy 
alcene 6ventuellement substitue par un ou phisieurs radicaux aryles (methoxy-2 
prqpene), dHm gem-dimethoxy alcane 6ventueHement substitue par un ou phisieurs 
radicaux aryles (dimethoxy-2,2 propane) ou un gen^dimfethaxycycloalcane coate- 
10 nant4 a 7 atomes de carbone sur un derive de la phenyiisoserme de formule g6ne- 
rale: 

Ar pOOR 3 

/~\ (VIII) 
(CH^gCOCONH OH 

dans laquelle Ar et R3 sont definis comme precedemment sous fame racemique 

ou, de preference, sous fonne 2R3S. 

15 Generalement, la reaction du methoxy alcene ou du gem-dimethoxy alcane 

ou du gem-dimethoxycycloalcane avec le produh de fonnule generate (Vm) est 
effectuee en operant dans un solvant organique inerte en presence dHm adde fort tel 
que l'adde p.toluenesulf onique a une temperature comprise entre 0°C et la tempera- 
ture d'ebullition du melange reactionneL Les solvants qui conviennent particulie- 

20 rement bien sont choisis parmi les hydrocarbures aromatiques (benzene, toluene, 
xylene). 

Le produit de fonnule generate (VIII) peut etre obtenu par acylation (Tun 
derive de la p-ph&nylisoserine de fonnule gen£rale : 

Ar COOR3 

\ (DO 
HgN OH 

25 dans laquelle Ar et R3 sont definis comme precedemment 

La reaction est generalement mise en oeuvre en faisant reagir le dicarbo- 
nate de dfi-tertbutyte en operant dans un solvant organique inerte tel qtfun ester 
comme Tacetate de methyle ou tfethyle a une temperature comprise entre 0 et 40°C, 
de preference voisine de 20°C 

30 Le derive de la fo&enylisoserine de fonnule generate OX) peut etre 
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obtemi par reduction d'un hydroxy-azoture de fonmtle generate : 

Ar P00R 3 

N 3 7 OH 

dans laqueUe Ar et R3 sont definis comme precedemment 

Generalement la reduction est effectuee au moyen rfhydrogene en pre- 
sence d'un catalyseur te] que le palladium sur charbon en operant dans un solvant 
organique inerte tel que l'acetate d'ethyle. On opere de preference a une tempera- 
ture comprise entre 0 et 50°C. II est avantageux d'effectuer lnydrogenation sous 
une pression comprise entre 1 et 5 bars. 

Le produit de f ormule generale 00 pent etre obtenu par action d'un azo- 
ture de metal alcalin tel que I'azoture de sodium sur mi ester de 1'acide 0-phenyl- 
glycidique de formule generale : 



o 

A 



Ar COOR3 



dans laqueUe Ar et R 3 sont definis comme precedemment 

Generalement. on opere dans un melange hydroorganique tel qu*un 
15 melange eau-tetrahydrofuranne a la temperature de reflux du melange reactionneL 
L'ester de formule generale (XI) peut etre obtenu par dehydrohalogenation 
d'un produit de formule generale : 

T 0 I 

Ha) )-4 

dans laquelle Ar est defini comme precedemment, Hal represente un atome tfhalo- 
20 gene, de preference un atome de brome et R4 et R5, idenfiques on diff erents, repre- 

sentent un radical alcoyle contenant 1 i A atomes de carbone ou phenyle. 

Generalement, on opere en presence d'un exces d'un alcoolate de metal 
alcalin, even tu el] eroent prepare in situ, dans un solvant organique inerte tel que le 
tetrahydrofuranne a une temperature comprise entre -80°C et +25°C 
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Le produit de fonmile generale CXU) peut etre obtenu par action d'tm alde- 
hyde de formule generale : 

Ar-CHO (Xffl) 
dans laquelle Ar est defini coram e precedemment sur un halogemire de formule 
5 generale: 



m„ , _ . txiv) 



*4 R 5 

dans laquelle Hal, R4 et R5 sont definis comme prfc&iemment, prfcdablement 
anionisk 

Generalement, on opere dans un solvant organique inerte choisi parmi les 
10 Others (ether ethylique) et les hydrocarbures aliphatiques halogenes (chlorure de 
methylene) a une temperature comprise entre -SOX et 25°C. en presence (fune 
amine tertiaire ftriethylamine) et d'un agent (fenolisation (Inflate de di-n-butyl- 
bore). 

Le produit de fonmile generale (XIV) peut etre obtenu par action cfun 
15 halogemire d*un acide halogenoaeetique, de preference, le bromure de 1'acide bro- 
moac&ique sur 1'oxazolidinone correspondante. 

Les spectres de resonance magnetique nucleaire du proton sont effectues 
dans la chloroforme deutere. Selon la nature de la chaine laterals la mimerotatian 
des atomes est la suivante : 



9 H-4* 

-3' 

Ar v £ 




/>h-5- 



Boc-N S> 
NHf OH X 

R 6 R 7 

Chaine lineaire Chaine cyclique 

Les alleviations utifisees ont les significations suivantes : 



s =5 

d s doublet 
dd = doublet de doublet 
25 t = triplet 

q = quadruplet 
m = massif 
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Les exemples suivants ilhistrent la presente invention. 
EXEMPT F.^ 

Une solution de 0,5 g de tert-butoxycarbonylamino-3 (roethyl-4 phenyl)-3 
hydroxy-2 propionate-(2R3S) <racetoxy-4 benzoyloxy-2a epaxy-5p30 hydroxy-1 
5 oxo-9 bis-(trichloro-233 ethoxy) carbonyloxy-70,lOp taxene-11 yle-13a dans un 
melange de 10 cm3 de methanol et de 10 cm3 d'acide acetique est chauffee sous 
agitation et sous atmosphere tfargon jusqu'a une temperature voisine de 60°C puis 
additionnee de 1 g de zinc en poudre. Le melange leactionnel est ensuite agite 
pendant 30 minutes a 60°C puis refroidi a une temperature voisine de 20°C et fihre 
10 sur verre fritte garni de celite. Le verre fritte est lave par 3 fois 10 cm3 de dichlo- 
romethane et les filtrats sont reunis puis concentres a sec sous pression reduite (2,7 
kPa) a une temperature voisine de 40°C 

Le residu est additioraie de 20 cm3 d'eau distillee et le solide cristallise est 
separe par filtration, lave par 4 fois 5 cm3 d'eau distillee et seche sous pression 
15 reduite (0,27 kPa) a 20°C pendant 16 heures. On obtient 035 g d*une meringue 
blanche que l'on purifie par chromatographie sur 40 g de silice (0.063-0,2 mm) 
contenus dans une colonne de 2 cm de diametre [eluant : dichloromethane-metha- 
nol (97-3 en volumes)] en recueillant des fractions de 20 cm3. Les fractions 5 a 12 
sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (0.27 kPa) a 40°C pendant 
20 16 heures. On obtient ainsi 03 g de tm-butoxycarbonylamino-3 (methyl-4 phe- 
nyl)-3 hydroxy-2 propionate-(2R3S) d'acetoxy^ benzoyloxy-2a epoxy-5^20 tri- 
hydroxy-l.7p.10p oxo-9 taxene-11 yIe-13o sous forme d'une meringue blanche 
dont les caracterisu'ques sent les suivantes : 
- pouvoir rotatoire : [o] 2 ^ = -32° (c = 0.1 ; methanol) 
25 - spectre de RMN (250 MHz ; CDCI3) 

6 (ppm) : 1.14 (s. 3H : -CH3 16 ou 17) ; 1.24 (s. 3H : -CH3 16 ou 17) ; 135 (s. 
9H : -C(CH3)3) : 1.7 (s, 1H : -OH 1) : 1.77 (s, 3H : -CH3 19) : 1.85 (m. 1H : - 
(CHKH 6) ; 1,87 (s. 3H : -CH3 18) : 236 (m. 2H : -Qfc- 14) ; 233 (s. 3H : - 
COOfe) ; 2.4 (s. 3H : ; 2.6 (ddd. 1H. J=63, 93 et 15 Hz : -(CH)-H 

30 6) ; 338 (d. 1H. J=53 Hz : -OH 2) 7 3,92 (d. 1H. j=7 Hz : -fl.3) ; 4,18 (d. 1H. J=8 
Hz : -(CH)-H 20) ; 432 (m. 2H : -H 7 et -OH 10) ; 433 (d, 1H. J=8 Hz : -(CH)-H 
20) ;4,6 (m, 1H : -H 20 ; 4,96 (dd, 1H. J=13 et 93 Hz : -fl 5) ; 532 fc. 1H : -H 
10) ; 532 (m. 1H : -H 3') ; 5,4 (d. 1H. J=9 Hz : -NHCO-) ; 5,68 (d, 1H. J=7 Hz : - 
H 2) ; 63 (t. 1H. J=9 Hz : -H 13) ; 733 (AB. 4H. 1^=8 Hz : CH3-C6H4) ; 73 It. 
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ZH, 3=7,5 Hz :-OCOC6H 5 (-H 3 et -fl 5)] ; 7,62 [tt, 1H, J=l et 7.5 Hz : - 
OCOC6H 5 (-H4)] ; 842 [d. 2H. J=7,5 Hz : -OCOCfiHsGH 2 et -H 6)]. 

Le tert-butoxycarbonylamino-3 (methyl-4 pbenyl)-3 hydroxy-2 propio- 
nate-tZFtfS) tfacetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p\20 hydroxy-1 oxo-9 bis- 
5 (trichloro-2^2 ethoxy) carbonyloxy-7p,10p taxene-11 yle-13a peut etre prepare 
de la maniere stnvante : 

A une solution de 0.45 g (Tamino-3 hydroxy-2 <memyl-4 phehyl)-3 pro- 
pionate-(2R3S) dacetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p\20 hydroxy-1 oxo-9 bis- 
(trichlaro££2 ethoxy) carbonyloxy-7pM0p taxene-11 yle-13a dans 5 cm3 de 

10 dichloiomethane, mainlemie sous atmosphere d'argon, on ajoute 0,037 g dhydroge- 
nocarbonate de sodhim puis goutte a goutte, a une temperature voisine de 20°C, 
une solution de 0.108 g de dicarbonate de di-tert-butyle dans 5 cm3 de dichlorome- 
thane. La solution obtenue est agitee pendant 24 heures a une temperature voisine 
de 20°C puis additionnee cfun melange de 15 cm3 d'eau distillee et de 20 cm3 de 

15 dichloromethane. La phase aqueuse est separee par decantation puis reextraite par 
20 cm3 de dichloromethane. Les phases organiques sont reunies, sechees sur sulfate 
de magnesium, filtrees puis concentrees a sec sous pressioa reduite (2,7 kPa) a 
40°C On obtient ainsi 03 g de tert-butoxycarbonylamino-3 (methyl-4 phenyl)-3 
hydroxy-2 propionate-(2IUS) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p\20 hydroxy-1 

20 oxo-9 Ks-(trichloro-2A2 ethoxy) carbonyloxy-7pU0P taxene-11 yle-13a sous 
forme dune meringue blanche. 

L'amino-3 hydroxy-2 (methyl-4 phenyi)-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 
benzoyloxy-2a epoxy-5fr20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2A2 ethoxy) carbony- 
loxy-7pA0p* taxene-11 yle-13a peut etre prepare de la maniere survante : 

25 Une solution de 0,6 g de tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 (m&hyi- 4 

phenylM oxazolidinecarboxylate-5-(4S^R) focetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy- 
5$20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichlon>2^ ethoxy) carbcnyloxy-7p\10p taxene-11 
yle-13a dans 6 cm3 tfacide f brmique est agitee pendant 4 heures a mieteniperature 
voisine de 20°C puis concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C Le 

30 residu est addin'cmne de40 cm3 de toluene puis la solution obtenue est concentree S 
sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C La meme operation est repetee avec 40 
cm3 de toluene. La meringue obtenue est dissoute dans 50 cm3 de m'cblraomethane 
et la solution obtenue est additionnee de 25 cm3 dune solution aqueuse saturee 
dlrydrogenocarbonate de sodium. La phase aqueuse est separee par decantation et 

35 reextraite par 25 cm3 de dichloromethane. Les phases organiques sont reunies, 



WO 92/09589 



PCT/FR91/00928 



11 

sechees sur sulfate de magnesium, fihrees puis concentres a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) a 40°C On obtient 0,65 g <fune meringue blanche que Yon purifie 
par chromatographie sur 40 g de sQice (0,063-0,2 mm) contemis dans une colonne 
de 2 cm de diam&tre [61uant : dichloromethane-melhanol (96-2 en volumes)] en 
5 recueDlant des fractions de 20 cm3. Les fractions 5a 9 sont ramies et concentrees a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 
ainsi 0,45 g d'amino-3 hydroxy-2 (methyl-4 phenyl)-3 propionate-(2R,3S) d'ace- 
toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p^0 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy) 
carbonyloxy-7p,lO0 taxene-1 1 yle-13a sous forme (Tune meringue blanche. 
10 Le tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 (methyl-4 phenylM oxazolidine- 

carboxylate-5-(4S,5R) d'acfcoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5^20 hydroxy-1 oxo-9 
bMtrichlcwo-2,2,2 fethaxy) carbonyloxy-70,lOp taxene-11 yle-13a peut etre pre- 
pare de la maniere suivante : 

A une solution de 0,4 g d'acide tert-butaxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 
15 (methyl-4 phenylM oxazolidinecarboxylique-5-(4S,5R) dans 10 cm3 de toluene on 
ajoute 0,247 g de N^KUcydohexylcarbodiimide, 0,675 g tfacetoxy-4 benzoyloxy- 
2a epoxy-5fr20 dihydroxy-l,13a oxo-9 bis-Grichloro^^ ethoxy) carbonyloxy- 
7&1O0 taxene-11 et 0,046 g de dim&hylamino-4 pyridine, Le milieu rtactionnel 
est ensuhe chauffe sous agitation pendant 3 heures a une temperature voisine de 

20 80°C. puis refroidi a une temperature voisine de 20°C et additionne dW melange 
de 20 cm3 de dichloromethane et de 25 cm3 d'une solution aqueuse saturfe dliy- 
drogenocarbonate de sodium. La phase aqueuse est separee par decantation puis 
r§extraite par 15 cm3 de dichlorom&hane. Les phases oiganiques sont reunies, 
sech£es sur du sulfate de magnesium, fihrees puis concentrees a sec sous pression 

25 reduite (2,7 kPa) a 50°C. On obtient 1,1 g dhine meringue jaune que Ton purifie par 
chromatographie sur 40 g de silice (0,063-0,2 mm) contemis dans une colonne de 
2 cm de diametre [eluant : dicHorom&hane-m6thanol (98-2 en volumes)] en 
recueillant des firactions de 15 cm3. Les fractions 3 a 6 sont reunies et concentrees a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 

30 ainsi 0.6 g de tert-butaxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 (methyl-4 phenyl)-4 oxazohdine- 
carboxylate-5-(4S,5R) d , ac6toxy-4 benzpyloxy-2a £paxy-5fr20 hydroxy-1 oxo-9 
bis-(trichloro-2,2,2 &hoxy) carbonyloxy -7^,1 00 taxSne-11 yle-13a sous forme 
cfune meringue blanche. 

L'acetoxy-4 benzoyiaxy-2a epoxy-5^20 d&ydroxy-l,13a oxo-9 bis- 

35 (trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonylaxy-7p40p taxene-11 peut etre prepare selon la 
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methode derate dans le brevet europeen EP 0 336 841. 

Uadde tert-butoxycarbonyl-3 dimethyI-2^ Cmethyl-4 phenylM oxazolidi- 
necarboxyhque-5-(4S,5R) peut etre prepare de la mamere suivante : 

A une solution de 0,54 g de tert-butoxycarbonyl-3 dim ethyl -2£ (methyM 
phenylM oxazoh'dinecarboxylate-M4S,5R) crethyle dans 10 cm3 tfethanol, on 
ajoute a une temperature voisine de 25°C. une solution de 049 g ffhydrate tfhy- 
droxyde de lithium dans 3 cm3 tfeau distfllee. Le milieu reactionnel est agfte pen- 
dant 20 minutes a une temperature voisine de 25°C puis concentre a sec sous pres- 
skm rfdirite (2,7 kPa) a une temperature voisme de 40X. Le residu obtenu est dis- 
sous dans 3,5 cm3 tfeau distfllee puis extrah par 2 fois 1 cm3 d'oxyde de diisopro- 
pyle. La phase aqneuse est ensuhe acidifiee aunpH voism de 1 par 5 cm3 tfune 
solution aqueuse IN tfacide chlorhydrique, puis extraite par 3 f ois 4 cm3 de dicblo- 
romethane. Les phases organiques sont reunies, sechees sur sulfate de magnesium, 
filtrees puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature 
15 voisme de 40°C Onobtient ainsi 0.43 g tfacide tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 
(methyM phenyD-4 oxazoUdmecarboxyUque-5-(4S3R) sous forme dune hufle 



10 



Le tert-butoxycatbonyl-3 dimethyl-2,2 (methyM phenylM oxazolidine- 
carboxylate-5-(4S,5R) tfethyle peut etre prepare de la maniere suivante : 
20 Une solution de 0.63 g de tert-butoxycarbonyiaimno-3 hydroxy-2 (memyl- 

4 phehyl)-3 propionate-(2IUS) tfethyle. de 0,2 cm3 de methoxy-2 propene et de 
3,4 mg de p-toluene sulfonate de pyridinhun dans 18 cm3 de toluene est agitee 
pendant 2 heures 30 minutes a une temperature voisine de 20°C Le melange reac- 
tionnel est chauffe jusqu'a l'ebullition et le distfllat est recueilli dans un recipient 
25 gradue tandis que Ton additkmne, goutte a goutte, une solution de 1,25 cm3 de 
methoxy-2 propene dans 15 cm3 de toluene au mflieu reactionnel de maniere a 
maintenir constant le volume de ce mflieu. Apres 15 minutes de distillation, on 
ajoute 3,4 mg de p-tomaiesulfonate de lyridunum puis la distillation est pourstrivie 
pendant 15 xmnutes. Le volume de distfllat n^dffi est dore de 20 cm3. U 
30 reactionnel est re&tridi a une temperature voisine de 20°C, on ajoule ensuhe 2 cm3 
tfune solution aqueuse saturee dTrydrogerKxarbonate de sodium. La phase aqueuse 
est decantee, puis extraite par 2 fois 5 cm3 de dichloromemane. Les phases orga- 
niques sont reunies, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees a sec 
sous pressian reduite (23 kPa) a une temperature voisine de 40°C On obtient ainsi 
35 0^gdetert-biitoxycarbonyl-3dmi^ 
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baxylate-5-(4S.5R) d'ethylesous forme June hufle jaune. 

Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 (methyl-4 phenyl)-3 propio- 
nate- (2R,3S) cTethyle peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de03g tfanrino-3 hydroxy-2 (methyl-4 pheny l)-3 propio- 
5 nate-(2R3S) d'etbyle dans 12 cm3 de dichloromfithane, maintemie sous atmosphere 
tf argon, on ajoute 033 g (fhydrogenocarfocmate de sodium puts goutte a goutte, a 
une temperature voisine de 20°C, une solution de 0,94 g de dicarhonate de dLtert- 
butyle dans 4 cm3 de dichlorom&hane. La solution obtenue est agitee pendant 2 
heures 30 minutes a une temperature voisine de 20°C puis additiormee de 20 cm3 

10 d'eau distillee. La phase aqueuse est s£par£e par decantation puis reextraite par 20 
cm3 de dichlorom&hane. Les phases organiques sont reunies, sechees sur sulfate de 
magnesium, fihrees puis concentrees & sec sous pression r&hrite (27 kPa) a 40°C. 
On obtient ainsi aprfcs cristallisation dans le cyclohexane 0,65 g de tert-butoxycar- 
bonylamino-3 hydroxy-2 (methyl-4 phenyl)-3 propionate-(2R3S) tfethyle fondant 

15 al30°C 

L'amino-3 hydroxy-2 (mSthyl-4 phSnyl)-3 propionate- (2R3S) d'ethyle 
peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 145 g tfazido-3 hydroxy-2 (m6thyl-4 phenyl)-3 propio- 
nate- (2R3S) tfethyle dans 35 cm3 tf acetate tf&hyle on ajoute 0415 £ de palladium 

20 a 10 % sur poudre de carbone. Le melange reactioxmel est agite sous une pression 
de 120 kPa <fhydfog£ne eta une temperature voisine de 22°C pendant 8 heures puis 
fihre sur verre fritte garni de celite. Le verre frittS est lave par 5 cm3 d'acetate 
tfethyle et les filtrats sont reunis puis concentres a sec sous pression reduite (2,7 
kPa) a une temperature voisine de 40°C On obtient ainsi 0,83 g tfammo-3 

25 hydroxy-2 (methyl-4 ph6nyl)-3 propionate- (2R3S) d'ethyle sous forme d'une pate 
jaune pale. 

Uazido-3 hydroxy-2 (methyl-4 ph£nyl)-3 propionate-(2R3S) d'ethyle peut 
etre preparg de la maniere suivante : 

A une solution de 23 g de (methyl-4 phenyl)-3 oxiraimecarboxylate-2- 
30 (2R3R) d'ethyle dans 60 cm3 d'&hanol cm ajoute 1,04 g d'azoture de sodium et 
0,86 g de chlorure tfammonium. Le melange reacdonnel est agh6 & reflux pendant 
5 heures 30 minutes puis refroidi a une temperature voisine de 20°C et additionne 
(fun melange de 50 cm3 d'acetate tfethyle et de 50 cm3 tfeau distillee. La phase 
aqueuse est separfe par decantation et reextraite par 50 cm3 tf acetate tfethyle. Les 
35 phases organiques sont ramies, sechees sur sulfate de magnesium, fihrees puis 
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concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 2,4 g chine 
hiale orange que ronpurifie par chromatographie sur 80 g de sflice (0.063-0,2 mm) 
contents dans une colonne de 2 cm de diametre [eluant : cydohexane-acetate 
dethyle (90-10 en volumes)] en recueillant des fractions de 50 cm3. Les factions 8 

5 a 16 sont retimes et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une tempe- 
rature voisine de 40°C On obtient ainsi 1.55 g dazido-3 hydroxy-2 (methyl-4 phe- 
nyl^ propionate- (2R3S) tfethyle sous forme tfune mrile orange. 

Le (methyl-4 pbenyl)-3 c«nmiiecarbc«ylate-(2R3R) tf&hyle pent etre 
prepare de la marriere suivante : 

10 A une solution, refroidie a une temperature voisine de -75°C de 2,3 cm3 

tfethanol dans 40 cm3 de tetrahydrofuranne on ajoute en maintenant la temperature 
a -75°C 25 cm3 tfune solution 1.6M de n-butyllithium dans Vhexane puis, goutte a 
goutte, une solution de 836 g de [bromo-2 hydroxy-3 (methyl-4 phenyl)-3 oxo-1 
propyI]-3-(2S3R) methyl-4 phenyl-5 oxazoKdmone-2-(4S^R) dans 120 cm3 de 

15 ten^ydrofuranne. Le milieu reactionnel est rechauffe jusqu'a une temperature voi- 
sine de 0*C puis maintenu a 0°C pendant 1 heure et refroidi a nouveau a une tem- 
perature voisine de -75°C On ajoute ensuite en maintenant la temperature a -75°C 
une solution de 5.04 g (facade citrique dans 28 cm3 de tetrahydrofuranne. Le milieu 
reactionnel est rechauffe jusqu'a une temperature voisine de 15°C puis maintenu a 

20 15°C pendant 1 heure et additionne tfun melange de 40 cm3 tfeau distfllee et de 
200 cm3 tfether diethylique. La phase aqueuse est separee par deputation et 
reextraite par 2 f ois 50 cm3 tfether diethylique. Les phases organiques sont leunies, 
sechees sur sulfate de magnesium, ©trees puis ccfflcentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) i 40°C. On obtient 5,3 g tfune Indie orange que l'on purifie par 

25 chromatographie sur 200 g de sflice (0.063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 
2 cm de diametre [eluant : cydohexane-acetate tfethyle (90-10 en volumes)) en 
recueillant des factions de 50 cm3. Les factions 10 a 20 sont leunies et 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 
40°C- On obtient ainsi antes cristallisation dans l'oxyde de diisopropyle 2£ g de 

30 (methyl-4 phenyl)-3 oxirannecarboxylate-2-(2IUR) tfethyle fondant a 66°C 

Le [bromo-2 hydroxy-3 (methyl-4 phenyl)-3 oxo-1 propyl]-3-(2S3R) me- 
thyl-4 phenyl-5 oxazoHdinone-2-(4S^R) part etre prepare de la marriere suivante : 
A une solution de 35.8 g de (bromo-2 oxo-1 «hyl)-3 methyW phenyl-5 
mca2olidinone-2-(4S^R) dans 300 cm3 tfether diethylique anhydre, on ajoute a une 

35 temperature voisine de 20°C. 23.4 cm3 de trietbylamine puis, goutte a goutte. 
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135 cm3 d'une solution 1M de triflate de di-n-butylbore dans le dichloromethane. 
Le milieu reactionnel est refroidi 5 une temperature voisine de -75°C puis on ajoute 
en maintenant la temperature a -75°C, 10,64 cm3 de methyM benzaldehyde et 
rechauffe le milieu reactionnel jusqu'a une temperature voisine de 20°C et le main- 
5 tient & 20°C pendant 18 heures. On ajoute ensuite 100 cm3 d'une solution satur£e 
cfhydrogenosulfate de sodium et square la phase aqueuse par decantation et la 
riextrait par 2 fois 100 cm3 d'ether diethylique. Les phases organiques sont rfeunies, 
sechees sur sulfate de magnesium, fU trees puis concentrees & sec sous pressaon 
reduite (2,7 kPa) h 40°C On obtient 69 g d'une huOe hrune que Yon purifie par 
10 chromatographic sur 2000 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 
5 cm de diam&re leluant : cyclohexane-acftate tfethyle (70-30 en volumes)] en 
recueillant des fractions de 200 cm3. Les fractions 16 i 24 sont r&unies et concen- 
trees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On 
obtient ainsi apris cristallisation dans 1'oxyde de diisopropyle 17 g de [bromo-2 
15 hydraxy-3 (methyM ph6nyl)-3 oxo-1 propyl]-3-(2S,3R) methyM phenyl-5 oxa- 
zolidinone-2-(4S,5R) fondant a 139°C 

La (bromo-2 oxo-1 ethyl)-3 methyM phenyl-5 oxazolidinone-2-(4S,5R) 
peut etre pr6paree de la maniere suivante : 

A une solution, refroidie a une temperature voisine de -75°C, de 106,2 g 
20 de methyM phfenyl-5 oxazoUdinone-2-(4S,5R) dans 1080 cm3 de t6trahydrofu- 
ranne anhydre on ajoute en maintenant la temperature a -75°C, 375 cm3 d'une 
solution 1,6M de n-butyllithium dans I'hexane puis, goutte k goutte, 62,6 cm3 de 
hromure de bromacetyle. Le milieu reactionnel est agit6 & une temperature voisine 
de -70°C pendant 1 heure 30 minutes puis il est rechauffe jusqu'a une temperature 
25 voisine de -10°C et additioime de 600 cm3 d'une solution aqueuse saturee de chlo- 
rure d'ammoniunx La phase aqueuse est separee par decantation et reextraite par 
500 cm3 d'ether diethylique. Les phases organiques sont reunies, sechees sur sulfate 
de magnesium, States puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 
40°C On obtient 201 g d'une huile jaune que Ton purifie par chromatographic sur 
30 4000 g de slice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 10 cm de diametre 
[ehxant : cyclohexane- acetate d'ethyle (66-33 en volumes)] en recueillant des frac- 
tions de 500 cm3. Les fractions 4 a 13 sont reunies et concentrees & sec sous pres- 
sion reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C On obtient ainsi 139,5 g 
de (bromo-2 oxo-1 6thyl)-3 methyM phenyl-5 oxazolidinone-2-(4S,5R) sous forme 
35 dhme huile jaune pale. 
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PLE2 

En operant comme dans I'exemple 1. mais a partir de tert-butoxycarbonyl- 
amino-3 (fluoro-3 phenyl)-3 hydroxy-2 propionate-(2R3S) d'acetoxy-4 benzoyl- 
oxy-2a epaxy-5fr20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy- 
5 7B40B taxene-11 yle-13a, on obtient 0.14 g de tert-butoxycarbonylamino-3 
(fluoro-3 phenyl)-3 hydroxy-2 propionate-(2R3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a 
epaxy-5fr20 trihydraxy-1.7p,10p axo-9 taxene-11 yle-13a, sous forme (Tune 
meringue blanche dont les caracteristiques sent les suivantes : 
- pouvoir rotatoire : [a] 2 ^ - -34°C <c = 0.59 ; methanol) 
10 - spectre deRMN POO MHz ; CDCI3) 

5 (ppm) : 1.15 (s, 3H : -CH3 16 ou 17) ; 1.25 (s, 3H : -CH3 16 ou 17) ; 1.36 (s. 
9H : -C(CB3)3) ; 1.77 (s. 3H : -CH3 19) ; 1.87 (s et m, 4H : respectivement -CH3 
18 et -(CH)-H 6) ; 2,27 (d. 2H,J=9Hz: -Ofe- 14) ; 238 (s. 3H : -COCH3) ; 2.6 

(m, 1H : -(CH)-H 6) ; 3.42 (m. 1H : -QH 2) ; 3.92 (d, 1H, J=7 Hz : -H 3) ; 4,23 
15 (dd, 1H, J=7 et 12 Hz : -H 7) ; 4.26 (AB. 2H, JaB=8 Hz : -Ofe- 20) ; 4,61 (s. 1H : 

-H 2') ; 4,95 (d, 1H, J=9 Hz : -H 5) ; 5,22 (s. 1H : -H 10) ; 5.26 et 5.43 (d et d, 1H 
chacun, J=9.5 Hz : -CH-NHCO-) I 5.69 (d. 1H, J=7 Hz : -H 2) ; 6,24 (t, 1H. J=9 
Hz : -H 13) ; 7 a 7,4 (m. 4H : F-Q&J ; 73 [t. 2H. J=7,5 Hz : -OCOC^Hs ("H 3 et 
-H 5)] ; 7,62 [t, 1H, J=8 Hz : -OCOC6H5 (-H 4)] ; 8,10 [d, 2B. J=8 Hz : - 
20 OCOC6H5 (-H2 et-H 6)] 



En operant comme dans I'exemple 1. a partir de matieres premieres conve- 
nables, sont prepares les intermediaires suivants : 

- le tert-huryoxycaibonylamino-3 (fluoro-3 phenyl)-3 hydroxy-2 propionate- 
(2IUS) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 axo-9 bis-(trichloro- 

25 2^2 ethoxy) carbonyloxy-7p.l0p taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue 
blanche. 

. rammo-3 hydroxy-2 (fluoro-3 phenyl)-3 propionate- (2R3S) d'acetoxy-4 benzoy- 
Ioxy-2a epaxy-5p£0 hydroxy-1 oxo-9 bis-(tricbloro-2A2 ethoxy) carbonyloxy- 
7p40p taxene-11 yle-13a sous forme de cristaux blancs fondant a 140°C 
30 - le tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-22 (fluoro-3 phenyD-4 oxazoUdinecarboxy- 
laie-5-(4S,5R) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epaxy-5ft20 hydroxy-1 axo-9 bis- 
(trichloro-2A2 ethoxy) carbonyloxy-7p4O0 taxene-11 yle-13a sous forme d'une 
hmlejanne. 

- l'adde tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2^ (fluoro-3 phenyD-4 oxazolidinecar- 
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boxylique-5-(4S,5R) sous forme d'une meringue jaune. 

- le tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2^ (fluoro-3 phenyl)-4 oxazob'dinecarboxy- 
late-5-(4S,5R) d'ethyle sous forme d'une huile jaune. 

- le tert-butoxycarbonylainino-3 hydroxy-2 (fluoro-3 phenyl)-3 propionate-(2R3S) 
5 d'ethyle sous forme de cristaux biases fondant a 112°G 

- l'amino-3 hydroxy-2 (fluoro-3 phenyl)-3 propicmate-(2R3S) d'ethyle sous forme 
de cristaux blancs fondant a 80°C 

- l'azido-3 hydroxy-2 (fluoro-3 phenyl)-3 propionate-(2R3S) d'ethyle sous forme 
d'une huile jaune. 

10 - le (fluoro-3 phenyl)-3 oxirannecarboxylate-2-(2R3R) d'ethyle sous forme d'une 
huile jaune. 

- le [bromo-2 hydroxy-3 (fluoro-3 phenyl)-3 oxo-1 propyl]-3-(2S3R) methyl-4 
phenyl-5 oxazob'dinone-2-(4S,5R) sous forme de cristaux blancs fondant a 145°C. 

EXEMFLRi 

15 En operant comme dans Texemple 1, mais a partir de tert-butoxycarbonyl- 

amino-3 (fluoro-2 phenyl)-3 hydroxy-2 propionate-(2R3S) d'acetoxy-4 benzoyl- 
oxy-2a epoxy-5p\20 bydroxy-1 oxo-9 bis-(trichlon>2^ ethoxy) carbonyloxy- 
70,100 taxene-11 yle-13a, on obtient 0,17 g de tert-butoxycarbonylaroino-3 
(fluoro-2 phenyl)-3 hydroxy-2 propionate- (2R3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a 

20 epaxy-5p\20 trihydroxy-ljp.iop oxo-9 taxene-11 yle-13a sous forme d'une 
meringue blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- pouvoir rotatoire : [a] 20 i> = -42° (c = 0,58 ; methanol) 

- spectre deRMN (400 MHz ; CDCI3) 

5 (ppm) : 1,14 (s, 3H : -QH3 16 ou 17) ; 1,25 (s, 3H : -CH3 16 ou 17) ; 132 (s. 

25 9H : -C(CH3)3) 1 1.76 (s. 3H : -Qfe 19) ; 1,86 (m. 1H : -(CH)-H 6) ; 1,93 (s, 3H : 
-CH3 18) ; 2.22 (dd. 1H. J=9 et 16 Hz : -(CH)-H 14) ; 237 (dd. 1H. J=9 et 16 Hz : 
-(CH)-H_14) ; 2,45 (s. 3H : -COCH3) ; 2.6 (m, 1H : -(CH)-H 6) : 335 (s, 1H : -Ofl 
2) ; 3.94 (d. 1H, J=7 Hz : -H 3) ; 4,26 (AB. 2^.^=9 Hz : -C^2r 20) ; 4,28 (dd, 
1H, J=7 et 12 Hz : -H 7) ; 4.62 (m. 1H : -fl 2*) ; 4,98 (d. 1H. J=9 Hz : -H 5) ; 5.23 

30 (s. 1H : -H 10) ; 5,45 et 5.58 (d et d, 1H chacun, J=10 Hz : -CH-NH.CO-) *• 5 » 7 < d - 
1H. J=7 Hz : -fl 2) ; 6,28 (t, 1H, J=9 Hz : -fl 13) ; 7.06 a 7.4 (m, 4H : ; 
7,5 2H, J=8 Hz : -OCXX^H 5 (-H. 3 et -H 5)] ; 7.61 [t, 1H. J=8 Hz : -OCOC5H5 
(-H 4)] ; 8.13 [d. 2H. J=8 Hz : -OC^CgHs <-H 2et-H 6)]. 
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Ea operant comme dans l'exemple 1, mais a partir de matieres premieres 
convenables, sont prepares les mtermediaires suivants : 

- le tert-butoxycarbmylamino-3 (fluoro-2 phenyl)-3 hydroxy-2 propionate-(2lUS) 
tfacetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5ft20 hydroxy-1 oxo-9 bMtrichloro-2^.2 

5 ethoxy) carbonyloKy-7pMO§ taxene-11 yle-13a sous forme (Tune meringue 

. l'armno-3 hydroxy-2 (fluoro-2 phenyl)-3 propionate-(2IUS) tfacetoxy-4 benzoy- 
loxy-2a epaxy-5£20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(lricMoro-2£2 ethoxy) carbonyioxy- 
7^1 Op taxene-11 yle-13a sous forme dWe meringue blanche. 

10 - le tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 (fluoro-2 phenylM oxazolidinecarboxy- 
late-5-<4S,5R) tfacetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 oxo-9 bis- 

. , (trichloro-2A2 ethoxy) carbonyloxy-7p\10(J taxene-11 yle-13a sous forme tfune 
meringue blanche. 

- Tacide tert-toitcxycarbonyl-3 dimethyl-W (fluoro-2 phenyD-4 oxazolidinecar- 
15 boxylique-5-(4S,5R) sous forme de cristaux Wanes fondant a 164°C. 

- le tert-butoxycarbcmyl-3 dimethyl-2.2 (fluoro-2 pbenylM oxazohdinecarboxy- 
late-5-(4S,5R) d'ethyle sous forme dHme hufle jaune. 

- le tert-butoxycarbcmylamino-3 hydroxy-2 (fluoro-2 phenyl)-3 propionate-(2R3S) 
d'ethyle sous forme de cristaux Wanes fondant a 99°C 

20 - l'ammo-3 hydroxy-2 (fluoro-2 phenyl>-3 propionate-(2R.3S) d'ethyle sous forme 
de cristaux Wanes fondant i73°C 

- razido-3 hydroxy-2 (fluoro-2 phenyl)-3 propionate-(2R,3S) d'ethyle sous forme 
(fuse htnle jaune. 

- le (fluoro-2 phenyl)-3 oxiraimecarboxylate-2-(2R3R) d'ethyle sous forme tfune 
25 hufle jaune. 

- la [bromo-2 hydroxy-3 (fluoro-2 pherryl)-3 oxo-1 propyl]-3-(2S3R) metnyl-4 
phenyi-5 oxazohdinone-2-(4S,5R) sous forme tfune meringue jaune. 

EXEMPLE4 

En operant cornrne'dans l'exemple 1. mais a partir de tert-butoxycarbony- 
30 larmno-3 (cWoro-4 phenyi)-3 hydroxy-2 propionate-(2lUS) tfacetoxy-4 benzoyl- 
oxy-2a epaxy-5ft20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(tricUoro-2Z2 ethoxy) carbonyloxy- 
76,100 taxene-11 yle-13a, on obtient 035 g de tert-butoxycarbonylannno-3 
(chloro-4 phenyi)-3 hydroxy-2 propionate-(2IUS) tfacetoxy-4 benzoyloxy-2a 
epaxy-50>2O trihydroxy-l.7p.10P oxo-9 taxene-11 yle-13a sous forme tfune 
35 meringue blanche dont les caracteristiques son! les suivantes : 
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- pouvoir rotatoire : [a 20 £>]= -27° (c = 0,97 ; methanol) 
-spectre de RMN (400 MHz ; CDCI3) 

6 (ppm) : 1,15 (s, 3H : -CH3 16 ou 17) ; 1,25 (s, 3H : -CH3 16 ou 17) : 135 (s, 
9H : -C(CH3)3) : 1.77 (s, 3H : -CH3 19) : 1.9 (m, 1H : -(CH)-fl 6 et s. 3H : -CH3 
5 18) ; 23 (d, 2H, J=83 Hz : -CHg 14) ; 239 (s, 3H : -COCH3) ; 2.6 (m, 1H : - 

<CH)-H 6) ; 3,48 (s, 1H : -OH 2) ; 3.92 (d, 1H. J=7 Hz : -fl 3) ; 4.24 (dd. 1H. J=7 
et 12 Hz : -H 7) ; 4,26 (AB, 2H, Jab=9 Hz : -Ofe- 20) ; 4,61 (s, 1H : -H 2) ; 4.96 

(d, 1H. J=9 Hz : -fl 5) ; 5.24 (s. 1H : -fl 10) ; 5,26 (m, 1H : -fl.30 ; 5.43 (d, 1H. 
J=9 Hz : -NHCO-) ; 5.68 (d. 1H. J=7 Hz : -H 2) ; 6,25 (t, 1H, 3=8,5 Hz : -H 13) ; 
10 735 <m, 4H : Q-C^ 1 73 It, 2H, J=8 Hz : -OCOCgHs <-H 3 et -H 5)] ; 7,62 [t, 
1H, J=8 Hz : -OCOC6H 5 (-H 4)] ; 8.10 [d, 2H. J=8 Hz : -OCOCgHs (-H 2 et -H 
6)3. 

En operant comme dans 1'exemple 1, mais a partir de matieres premieres 
convenabks, sont prepares les intermedia ires suivants : 
15 - le tert-butoxycarbonylamino-3 (chloro-4 phenyl)-3 hydroxy-2 propionate- (2R3S) 
d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5fr20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2^ F 2 
ethoxy) carbonyloxy-70,lOp taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue 
blanche. 

- l'ammo-3 hydroxy-2 (chloro-4 phenyI)-3 propionate-(2R3S) d'acetoxy-4 benzoy- 
20 loxy-2a epoxy-5p\20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2A2 ethoxy) carbonyloxy- 

70400 taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche. 

- le tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 (chloro-4 phenylM oxazoKdmecarboxy- 
late-5-(4S3R) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epaxy-50,20 hydroxy-1 oxo-9 bis- 
(tricbloro-2£,2 ethoxy) carbonyloxy-7p>lO0 taxene-11 yle-13a sous forme d'une 

25 meringue blanche. 

- l'acide tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 (chloro-4 phenyD-4 oxazolidinecar- 
boxjdique-5-(4S3R) sous forme cfune hufle incolore. 

- le tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 (chloro-4 phenyl M oxazohdinecarboxy- 
late-5-(4S3R) d'ethyle sous'fomae d'une hufle jaune. 

30 - le tert-Dutoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 (chloro-4 phenyl)-3 propionate-(2R3S) 
d'ethyle sous fame de cristaux crane fondant a 117°C 

- l'amino-3 hydroxy-2 (chloro-4 phenyl)-3 propionate-(2R3S) d'ethyle sous forme 
(fune hufle brune. 

- l'azido-3 hydroxy-2 (chloro-4 phenyl)-3 propionate-(2R3S) d'ethyle sous forme 
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dHme huile jaune. 

- le (chforcMl phenyl)-3 oxiiaimecarboxylat^2-(2IUR) tfethyle sous forme (Tune 

huile jaune. : 

- la lbromo-2 hydroxy-3 (chloro-4 phenyl)-3 oxo-1 ptopyl]-3-(2S3R) methyM 
5 phenyl-5 oxazoUdinone-2-(4S.5R) sous forme de cristaux blancs fondant a 140°C 

F^MPLE5 

En operant comme dans rexemple 1, mais a partir du tert-butoxycarbony- 
lanrino-3 (methoxy-4 phenyl)-3 hydroxy-2 propionate-(2R3S) d'acetoxy-4 benzoy- 
loxy .2a epoxy-5fJ^0 bydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2^ ethoxy) carbonytaxy- 

10 70400 taxene-11 yle-13a. on obtient 0.15 g de tert-butoxycarixmylamino-3 
(methoxy-4 phenyl)-3 hydroxy-2 propionate-(2R3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a 
epoxy-5fr20 trihydroxy-l,7p,10p oxo-9 taxene-11 yle-13a sous forme dHine me- 
ringue blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 
-pouvoirrotatoire : [a]2°D = -32° (c = 0,47 ; methanol) 

15 - spectre de RMN (400 MHz ; CDCI3) 

6 (ppm) : 145 (s, 3H : -CH3 16 on 17) ; 1.25 (s, 3H : -CJB3 16 ou 17) ; 138 (s. 
9H:-C(CH3)3) ; 1.7 (m. 1H : -OH 1) ; 1.78 (s. 3H : -CH3 19) : 1.88 (m. 1H : 
-(CH)-fl 6 et s. 3H : -QJ3 18) : 2,28 (d. 2H. J=83 Hz : -C^ 14) ; 238 (s. 3H : - 
C(K^ ; 2.6 (m. 1H : -(CH)-Ii 6) ; 3.4 (m. 1H : -OH 2") ; 3.8 (s. 3H : .C6H4- 

20 OCH3) ; 3.92 (d. 1H. J=7 Hz : -H 3) ; 4,2 et 433 (2d. 1H chacun. J=9 : Hz : -CH2 
20) ;4,25 (m. 1H:-H7) ;4,1 a 4.4 (m etale. 1H : -Ofl 10) ; 439 (m,lH :-H2') ; 
4.95 (d. 1H. J=9 Hz : -H 5) ; 5.2 et 537 (2m. 1H chacun : -CH-NHCOO-) ; 5.22 (s. 

1H : -H 10) ; 5.69 (d. 1H. J=7 Hz : -fl 2) ; 6.22 (t. 1H, J=83 Hz : -H 13) £92 H. 
2H. Hz : -C6H4-OC^ (-H 3 et -H 5)] ; 731 [d. 2a Hz : -C6H4-OC5J3 (- 

25 H 2 et -fl 6)] ; 7.45 [t, 2H. J=8 Hz : -OCOCoHs <-B 3 et -fl 5)] ; 7.62 [t, 1H. J=8 
Hz : -OCOCoHs (-H4)] ; 8.11 Id. 2H. J=8Hz : -OCOC^Hs (-H 2 et -fl 6)]. 

En operant comme dans 1'exemple 1. mais a partir de matieres premieres 
convenables sont prepares les mtennediaires suivanls : 

. te iert-butoxyari)onylaminc-3 (methoxy-4 phenyl)-3 hydroxy-2 propionate- 
30 (2R3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5^ hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro- 
2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-7pM0p taxene-11 yle-13a sous forme d«une meringue 
blanche. 

. l'amino-3 hydroxy-2 (methoxy-4 phenyl)-3 hydroxy-2 propionate-(2R3S) dace- 
toxy-4 benzoyloxy-2a epaxy-5p\20 hydroxy-1 axo-9 bis-<1riduoro-2.2,2 &hoxy) 
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carbonyloxy-7p4 0{$ taxene-11 yle-13a sous forme cfune meringue blanche. 

- le tert-butoxycarbanylamino-3 dimethyl-2,2 (methoxy-4 phenyl)-4 oxazolidine- 
carboxylate-5-(4S.5R) rfacetoxy-4 benzqyloxy-2a qx«y-50>2O hydroxy-1 oxo-9 
Ks-(trichloio-2^2 ethoxy) carbonyloxy-7fUO0 taxene-11 yle-13a sous fame 

5 dWe meringue blanche. 

- 1'aride tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 (methoxy-4 phenylM oxazolidinecar- 
baxylique-5- (4S.5R) sous forme (Tune meringue blanche. 

• le tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 (m&hoxy-4 phenylM oxazolidinecarboxy- 
late-5-(4S£R) d'ethyle sous forme d*une huile jaune. 

10 - le tert-butoxycarbonylammo-3 hydroxy-2 (methoxy-4 phenyl)-3 propionate- 
(2R3S) d'&hyle sous forme de cristaux Wanes fondant a 135°C 

• ramino-3 hydroxy-2 (m&thoxy-4 ph6nyl)-3 propionate-(2R3S) d'ethyle sous 
forme d'une huile jaune. 

- l'azido-3 hydroxy-2 (mfethoxy-4 phenyl)-3 propionate-(2R3S) d'ethyle sous 
15 forme cfune huile jaune. 

- le (methoxy-4 phenyl)-3 oxiraimecarboxylate-2-(2R,3R) d'ethyle sous forme 
cfune huile jaune. 

- la [bromo-2 hydroxy-3 (methoxy-4 phenyl)-3 oxo-1 propyl]-3-(2S3R) methyl-4 
phenyl-5 oxazolidinone-2- (4S,5R) sous forme de cristaux blancs fondant a 130°C. 

20 EXEMPI.K 6 

En operant comme a l'exemple 1, mais a partir du tert-butoxycarbonyl- 
amino-3 (fluoro-4 phenyl)-3 hydroxy-2 propionate- (2R3S) d'acetoxy-4 benzoyl- 
oxy-2a epoxy-50,20 hydroxy-1 oxo-9 bMtrichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy- 
70400 taxene-11 yle-13a, on obtient 0,086 g de tert-butoxycarbonylamino-3 

25 (fluoro-4 phenyl)-3 hydroxy-2 propionate- (2R3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a 
epoxy-5p\20 trihydroxy-1.7pM0§ oxo-9 taxene-11 yle-13a sous forme d*une 
meringue blanche dont les caracteristiques soot les suivantes : 

- pouvoir rotatoire : [a) 20 ^ = -35* (c = 0,49 ; methanol) 

- spectre de RMN (250 MHz ; CDCI3) 

30 (8ppm) : 1,14 (s, 3H : -CH3 16 ou 17) ; 1,25 (s, 3H : -CH3 16 ou 17) ; 135 <s. 
9H : -0(013)3) : fa. 1H : -OH 1) : 1.77 (s. 3H : -CH3 19) ; 1.87 (m, 1H : 
-(CH)-fl 6) ; 137 (s, 3H : -CH3 18) ; 23 (d. 2H. J=9 Hz : -C-H^ * 4 > • 236 (s, 3H : 
-COCH3) : 2,6 (m. 1H : -(CH)-H 6) ; 3,43 (m, 1H : -OH 20 ; 3.93 (d. 1H, 3=7 Hz : 
-H 3) ; 42 et 433 (AB, 2H. Ja-B=8 Hz : -Ofe 20) ; 4,23 (m, 1H : -H 7) ; 4,6 (m. 
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1H : -H2") ;4.96 (dd, 1H, J*2et 10,5 Hz : -H 5) ; 5,22 (s. 1H : -H 10) ; 5.25 (m, 
1H : -fl 30 ; 5,42 (d, 1H, J=10 Hz : -CH-NHCO-) ; 5.7 (dd, 1H, J=7 Hz : -H 2) ; 
6,24 (t, lH.J=9Hz: -fl 13) ; 7,09 [t, 2H. J=8.5 Hz : F-C6H4 (-H 3 et-H5)] : 738 
[dd. 2H,J=8,5 Hz : F-C&U ("H 2 et -H 6)] : 7.5 It. 2H. J=8,5 Hz : -OCOCgHs (-H 
3 et -H 5)] ; 7.62 [t. 1H, 1=8.5 Hz : -OCXX^H 5 (-H 4)] ; 8.1 [d, 2H, J=83 Hz : - 
OCOC6H 5 (-H2et-H6)]. 

En operant comme dans l'exemple 1, mais a partir de matieres premieres 
convenables, soot prepares les mtermediaires suivanls : 

- le tert-butoxycarbonylanano-3 (fluoro-4 phenyl)-3 hydroxy-2 propionate- (ZR^S) 
d'acetoxy-4 berizoyloxy-2a epoxy-5p\20 hydroxy-1 oxc-9 bis-(trichloro-2,2,2 
ethoxy) carbonyioxy-7p\10B taxene-11 yle-13a sous forme (Time meringue 
blanche, 

- l'amino-3 hydroxy-2 (fluoro-4 phenyl)-3 propionate-(2R3S) d'acetoxy-4 benzoy- 
loxy-2a epoxy-5fr20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2A2 ethoxy) carbonyioxy- 



Ie tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 (fluoro-4 phenyD-4 oxazolictme carbaxy- 
late-5-(4S,5R) d , acetaxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5fA20 hydroxy-1 oxo-9 bis- 
(trichloro-2^2 ethoxy) carbonyloxy-7p,10p taxene-11 yle-13a sous forme tfune 



20 - l'acide tert-butoxycarbonyl-3 dhnethyl-2,2 (fluoro-4 phenyl)-4 oxazolidinecar- 
baxylique-5-(4S,5R) sous forme d\me huile jaune, 

- le tert-butoxycarbonyl-3 dimethyi-2.2 (fluoro-4 phenyD-4 oxazoUdinecarboxy- 
late-5-(4S,5R) d'ethyle sous forme dHine huile jaune, 

- le tert-btitoxycarbcoylamino-3 hydroxy-2 (fluoro-4 phenyl)-3 propionate-(2R3S) 
25 d'ethyle sous forme de cristaux blancs fondant ill6°C 

. ramino-3 hydroxy-2 (fluoro-4 phenyl)-3 propionate-(2IUS) d'ethyle sous forme 
de cristaux blancs fondant a 105°C. 

- l'azido-3 hydroxy-2 (fluoro-4 phenyl)-3 propionate-(2IUS) d'ethyle sous forme 
cfune huile jaune, 

30 - le (fluoro-4 phenyl)-3 oxirarmecarboxylate-2-(2]US) d'ethyle sous forme de 
cristaux jaune pale fondant i40°C 

- le [bromo-2 hydroxy-3 (fluoro-4 phenyl)-3 oxo-1 propyl]-3-(2S,3R) methyl-4 
phenyl-5 axazohdinone-2-(4S.5R) sous forme dW meringue jaune. 
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A une solution de 5,52 g rfacide tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2^ phe- 
nyl-4 oxazoBdmecarboxyKque-5-(4S.5R) dans 350 cm3 de toluene on ajoute 3.55 g 
de 1W -dicyclohexylcarbodiimide. La solution est agitee 10 minutes a une tempe- 
rature voisine de 20°C, puis on ajoute 3 g de diacetoxy-440p benzoyloxy-2a 
epoxy-5^20 dihydraxy-1.13a oxo-9 taelhylsuyloxy-7p taxene-11 [prepare selon 
la methode decrite par J-N. Denis et aL, J. Am. Chem. Soc. UQ, 5917 (1988)J et 
0.52 g de dimemylamino-4 pyridine. Le milieu reactionnel est ensirite chauffe pen- 
dant 2 heures & une temperature voisine de 80°C, apres avoir refroidi le melange 
reactionnel a une temperature voisine de 20°C on ajoute 250 cm3 d'une solution 
aqueuse saturee dTiydrogenocarbonate de sodium. La phase aqueuse est decaniee 
puis extraite avec 2 fois 200 cm3 de dichloromethane. Les phases organiques 
reunies sont sechees sur du sulfate de magnesium, ffltrees puis concentrees a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 30°C. On obtient 
15 103 g d'une huile orange qui est purifiee par chromatographic flash (eluant: 
dichloiomethaiie-methanol [99,5-05 en volumes]). Apres concentration a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C des fractions 60 a 73 
on obtient 3,7 g de tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyI-4 
oxazolidinecarboxylate-5-(4S^R) de diacetoxy-4.10p benzoyloxy-2a epoxy-50£O 
hydroxy-1 oxo-9 triethylsilyloxy-7p taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue 
jaune dont les caractenstiques sont les suivantes : 

- pouvoir rotatoire : [a3 2 ° D = -453° (c = 0.5 ; methanol) 

- spectre de RMN (400 MHz ; deplacements enppm) 
7^5 ppm m, 5H. C 6 H 5 (chaine) 

25 6,5 ppm s, 1H.H-10 

6,25 ppm t.lH.H-13 

5.15 ppm m, 1H, CHN (H-4') 

43 ppm m.2H,CHO(H-50+H-7 

4.15 et 4,25 ppm 2d. 2H.H-20 

30 1,25 ppm s,15H,C(CH 3 ) 3 + 2CH 3 ducycletaxene 

0.98 ppm t,9H.CH 3 CSi 

0.6 ppm q,6H,CH2Si 



20 



3 g de tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 oxazolidinecarboxy- 
late-5-(4S.5R) de diacetoxy-4,100 benzoyloxy-2a epoxy-5p£0 hydroxy-1 oxo-9 
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triethylsilyloxy-7p taxene-11 yle-13a son! ajoutes a 60 cm3 d'une solution ethano- 
Uque 0.1N d'acide chlorhydrique gazeux maintenue a 0°C Le milieu reactionnel est 
agite 48 heures a 0°C. on ajoute ensuite 250 cm3 de dichloromelhane, puis im 
melange de 30 cm3 dune solution aqneuse saturee (Thydrogenocarbonate de 
sodium et de 30 cm3 d'eau. La phase organique est decantee, secbee sur du sulfate 
de magnesium, ffltree puis concentree & sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une 
temperature voisine de 30°C On obtient 23 g rfune meringue blanche qui est puri- 
fiee par chromatograpMe flash (eluant : dicWcHomethane-methanol [99-1 en 
volumes]). Apres concentration a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une tempe- 
rature voisine de 40°C des tractions 15 a 30. on obtient 233 g de 
tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2.2 phehyl-4 oxazolidinecarboxylate-5- (4S.5R) de 
diacetoxy-4,100 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 dihydroxy-l,7p oxo-9 taxene-11 
yle-13a sous forme d'une meringue jaune dont les caracteristiques sont les sui- 



15 - pouvoir rotatoire : [a] 20 D = -65,1° (c = 1 ; methanol) 

- spectre de RMN (250 MHz ; deplacements en ppm) 
735 ppm m,5H,C 6 H 5 (chaine) 

63 ppm m.2H,H-10etH-13 

5,1 ppm m. 1H, CHN (H-4*) 

20 4,5 ppm d,lH,CHO(H-5') 

4,45 ppm m,lH,H-7 

4,1 et 43 ppm 2d, 2H, H-20 
1,05 a 105 ppm m.9H.C(CH 3 ) 3 

A une solution de 2.3 g de tert-butcocycarbonyl-3 dirnethyl-2,2 phenyl-4 
25 oxazohdinecarboxylate-5-(4S^R) de diacetoxy-4,100 benzoyloxy-2a epoxy-5p\20 
dihydroxy-l,7p oxo-9 taxene-11 yle-13a dans 35 cm3 de pyridine, on ajoute en 10 
minutes goutte a goutte 0,4 cm3 de chlcmrforrmate de trichloro-2^2 ethyle. Le 
milieu reactionnel est chauffe a 80°C pendant 1 heure, puis on ajoute 036 cm3 de 
cMorofonniate de trichloro-2A2 ethyle. Le mffieu reactionnel est rnaintenu 
30 4 heures a 80°C, on addMonne alors 036 cm3 de chlcoofcamiate de trichloro-2^,2 
ethyle et on mamtient la temperature a 80°C pendant 30 rninutes. Apres avoir 
retroidi le milieu reactionnel a une temperature voisine de 20°C on ajoute 175 cm3 
d'eau. 175 cm3 d'une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium et 
150 cm3 de dichloromethane. La phase aqueuse est decantee,- puis extraite avec 



WO 92/09589 



25 



PCT/FR9I/00928 



10 



2 fois 25 cm3 de dichloromethane. Les phases organiques reunies sont sechees sur 
du sulfate de magnesium, fUtrees puis concentrees a sec sous pression reduite (0,13 
kPa) i une temperature voisine de 30°C. On obtient 2,8 g chine meringue blanche 
qui est purifiee par chromatographic flash (eluant : dichloromethane-methanol 
[951.1 en volumes]). Apres concentration a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C des fractions 28 a 42 on obtient 2,57 g de 
tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyW oxa2»hdmecarboxylate-5-(4S5R) de 
cUac«toxy-4.10B benzoyloxy-2a epoxy-5^0 hydroxy-1 oxo-9 (trichloro-2,2,2 
ethoxy)carbonyloxy-7p taxene-11 yle-13o sous forme d"une meringue blanche dont 
les caracteristiques sont les suivantes : 

- pouvoir rotatoire : [a] 2 ° D = -55° (c = 03 : methanol) 

- spectre de RMN (400 MHz ; deplacements en ppm) 
735 ppm m . 5H, CgHj (chaine) 

6.4 ppm s.lH.H-10 
15 6.25 ppm t,lH,H-13 

5,6 ppm dd,lH,H-7 

5,1 ppm m.lH.CHN(H-4•) 

5.05 et 4,65 ppm 2d,2H,CH2Ca 3 

43 ppm d.lH.CHO(H-5') 
20 4,1 et 43 ppm 2d, 2H, H-20 
1.05 a 1.15 ppm m. 9H, C(CH 3 ) 3 

Une solution de 3,2 g de tert-butoxycarbonyl-3 (fcmethyl-2.2 phenyM 
oxa2ohdinecarboxylate-5-(4S3R) de diacetaxy-4,100 benzoyloxy-2a epoxy-5^0 
hydroxy-1 oxo-9 (trichloro-2^ ethoxy) carbonyloxy-70 taxene-11 yle-13a dans 
32 cm3 d'acide foxmique est agitee 43 heures a une temperature voisine de 20°C 
Le milieu reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (0.13 kPa) a une 
temperature voisine de 30°C Le restdu obtenu est mis en solution dans 150 cm3 de 
dichloromethane. cette solution est lavee avec 50 cm3 dune solution aqueuse satu- 
nee dliydjogenocarbonate de-sodium, sechee sur du sulfate de magnesium, fihree et 
concentree a sec sous pression reduite (0.13 kPa) a une temperature voisine de 
30°C On obtient 2,74 g June meringue creme qui est purifiee par chromatographic 
flash (ehiant : mcMoroinethane-methanol [99-1 en volumes]). Apres concentration 
a sec sous pression reduite (2.7 kPa) a une temperature voisine de 40°C des frac- 
tions 13 a 25 on obtient 2,17 g d'amino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R3S) 



25 
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de diacetoxy-4a0p benzoyloxy-2a epoxy-50,20 hydroxy-1 axo-9 (trichloro-2A2 
ethoxy) caibonyloxy-7p taxene-11 yle-13a sous forme tfune meringue blanche 
dent les caracteristiques sont les suivantes : 
-pouvofrrotatoire: [a] 2 ^ = -60.2<> (c = 03 ^methanol) 

5 - spectre deRMN (400 MHz Replacements en ppm) 
7.4a7,25ppm m, 5H. C^Hg (chaine) 

6,4 ppm s.lH.H-10 

6,15 ppm t.lH.H-13 

535 ppm dd.lH.H-7 

10 5,05 et 4,65 ppm 2d, 2H, CR 2 CCi 3 

435 ppm m,2H,H-2 , etH-3' 
4,15 et 43 ppm 2d,2H,H-20 

L'amino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R3S) de diacetexy-4,10p* 
benzoyloxy-2a epoxy-5fr20 hydroxy-1 oxo-9 (trichloro-2,2.2 ethoxy) carbony- 

15 loxy-7p taxene-11 yle-13a pent egalement etre prepare de la mamere suivante : 

Une solution de 0.1 g de tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 
oxazobdinecarboxylate-5-(4S^R) de diacetoxy-4,10p benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 
hydroxy-1 oxo-9 (trichloro-2A2 etnoxy) carbonyloxy-7p taxene-11 yle-13a dans 
un melange de 1.4 cm3 d'une solution ethanolique 3.4N cTacide chlorhydrique 

20 gazeux et de 0,6 cm3 de dichloromethane est agitee 7 heures a une temperature 
voisme de 2ff>C On ajoute alors an milieu reactkmnel 2 cm3 de dichloromethane. 
1 cm3 tfeau et 1 cm3 d'une solution aquense saturee (Thydrogenocarbonate de 
sodium. La phase organique est decantee. sechee sur du sulfate de magnesium, fil- 
tree et concentree a sec sous pression redirite (0,13 kPa) a nne teniperature vmsine 

25 de 30°C On obtient 0,1 g dW meringue jaune qui est purifiee par chromatogra- 
pbJe flash (emant : dicMarometnane-roetnmol [98-2 en volumes]). Apres concen- 
tratim a sac sons pression red!ite (27 

fractions 14 a 20 on obtient 0,023 g tf aminc-3 hydroxy-2 phenyl-3 propio- 
nate-(2R3S) de diacetoxy-440p benzoyioxy-2a epaxy-5p\20 hydroxy-1 axo-9 
30 (tricHaro-2A2 ethoxy) carbonyloxy-7p taxene-11 yie-13o sons forme tfune 
meringue blanche. 

A une solution agitee de 2,1 g d'ammo-3 hydroxy-2 phenyl-3 propio- 
nate-(2R3S) de diacetnxy-4.10fJ benzoyloxy-2a epaxy-5p\20 hydroxy-1 oxo-9 
(trichloro-2Z2 ethoxy) carbonyloxy-7p taxene-11 yle-13a dans 523 cm3 tfacetate 
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d'ethyle, on ajoute un melange de 140 cm3 (Tune solution aqueuse saturee d'hydro- 
genocarbonate de sodium et de 140 cm3 d'eau. On addra'anne ensuite en 2 minutes 
0,277 cm3 de chlorure de benzoyle. Le milieu reactiannel est aghe 15 minutes a 
une temperature voisine de 24°C, la phase aqueuse est decantee puis extraite avec 
5 3 ffois 50 cm3 de dichloromethane. Les phases orgamques reunies sont secbees sur 
du sulfate de magnesium, fihrees puis concentrees a sec sous pression reduite (2.7 
kPa) a une temperature voisine de 30°C On obtient 23 g dhme meringue crime qui 
est purifiee par chromatographic flash (ehiant : dichloromethane- methanol [99-1 
en volumes]). Apres concentration § sec sous pression reduite (2.7 kPa) a une tem- 
10 perature voisine de 40°C des fractions 31 a 38 on obtient 2,03 g de benzoylamino-3 
hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R.3S) de diacetoxy-4,10p benzoyloxy-2a 
epaxy-5fr20 hydroxy-1 oxo-9 (trichloro-2^,2 ethoxy) carbonyloxy-7p taxene-11 
yle-13a sous forme d*une meringue blanche dont les caracteristiques sont les sui- 
vantes: 



15 - pouvoir rotatoire : [af 0 ^ = -41,9° (c = 03 ; methanol) 



- spectre de RMN (250 MHz ; defacements en ppm) 


8,15 ppm 


d,2H ] 


7,8 ppm 


d, 2H ] 2 x C 6 H 5 CO + C 6 H g (chaine) 


7,6 ppm 


UH ] 


20 7,6a73ppm 


m,10H ] 


7,05 ppm 


d.lH.NH 


635 ppm 


s.lH.H-10 


6,2 ppm 


t.lH.H-13 


5,8 ppm 


dd, 1H.H-3* 


25 535 ppm 


dd.lH.H-7 


5,05 et 4,62 ppm 


2d,2H, C^CC^ 


4,8 ppm 


d.lH.H-2» 


4.2 et 435 ppm 


2d.2H.H-20 



Le benzoylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R3S) de diace- 
30 toxy-4.100 benzoyloxy-2a epoxy-5p\20 hydroxy-1 oxo-9 (trichloro-2,2,2 ethoxy) 
carbonylaxy-7p taxene-11 yle-13a peut etre transforms en taxol par remplacement 
du groupement trichloro-2^,2 ethoxycarbonyle par un atone dTiydrogene au 
moyen de zinc en presence d'acide acetique selon la methode decrite dans le brevet 
europeen EP 0 253 738. 
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L'adde tert-butoxycarbonyl-3 dknethyl-2£ phenyW oxazohdmecarboxy- 
Bque-5-(4&5R) peutetre prepare de la maniere suivanle : 

A une solution agitee de 12,8 g de tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2^ 
phenyl-4 oxa2ob-dinecarboxylale-5-(4S^R) d'ethyle dans 200 cm3 cfethanol, on 

5 ajoute en 10 minutes une solution de 4.62 g dnydrate cThydroxyde de lithium dans 
80 em3 dean. Apres 10 minutes d'agitation supplfementaire, le milieu reactionnel 
est concentre a sec sous pression reduite (2.7 kPa) aune temperature voisme de 
40°C Le ieadu obtenu est dissous dans 70 cm3 tfeau puis extrait avec 3 fois 
20 cm3 tfoxyde d'isopropyle. La phase aqueuse est ensirite acidifiee i un pH voisin 

10 de 2,6 par addition d'environ 100 cm3 (Tune solution aqueuse IN d'acide chlorhy- 
drique. puis extraite 3 fois avec 50 cm3 de dichloromethane. Les phases organiques 
reunies sont sechees sur du sulfate de magnesium, filtrees puis concerrtrees a sec 
sous pression reduite (2.7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 
113 g d'acide tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 oxazolidinecarboxy- 

15 lique-5-(4S,5R) sous forme dune huile jaune dont les caracteristiques sont les 
strivantes : 

- pouvoir rotatoire : lafi^u = -33° (c = 0.8 ; CHCI3) 

- spectre de RMN (250 MHz ; deplacements en ppm) 
7,4 ppm m, 5H, CgHs 

20 5,2 ppm m,lH.CHN 

4,55 ppm d.lH,CHO 

1,85 ppm s.3H.C-CH 3 

1.75 ppm S.3H.C-CH3 

1.2 ppm m,9H.C(CH3)3 

25 Le tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2.2 phenyl-4 oxazobdinecarboxylate-5- 

(4S.5R) d'ethyle peut etre prepare de la maniere suivante : 

Une solution de 11.7 g de tert-butoxycarbcarylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 
propionate-(2R3S) d'ethyle. de 3.6 cm3 de methoxy-2 propene et de 0.06 g d'acide 
pjohienesulfomque dans 120 cm3 de toluene est agitee pendant 1 heure a une 

30 tenrperature voisme de 20°C Le milieu reactionnel est porte a ebullition, puis on 
ajoute 0,06 g d'acide p.tohienesulfomaue- Le distiDat est recueffli dans un recipient 
gradue tandis que Torn additiorme. goutte a goutte, une solution de 18 cm3 de 
methoxy-2 propene dans 82 cm3 de toluene de maniere a inaintenir constant le 
volume du milieu reactionnel. Apres 1 heure 20 rnirrates de distillation on ajoute 



WO 92/09589 



29 



PCT/FR91/00928 



10 



0,06 g cTacide paratoluenesulfonique, puis la distillation est poursuhrie pendant 10 
minutes ; le volume de distillat recueilli est alors de 100 cm3. Le milieu reactioimel 
est refroidi & une temperature voisine de 2D°C, on ajoute alors 25 cm3 d*une solu- 
tion aqueuse saturee cfhydrogenocarbonate de sodium. La phase aqueuse est decan- 
t6e, puis extrahe avec 2 fois 10 cm3 de dichlorom&hane ; les phases organiques 
reunies sont sechees sur du sulfate de magnesium, fifties et concentrees & sec sous 
pression reduhe (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 
20,8 g dHme huile jaune qui est purifife par chromatographic sur 630 g de gel de 
silice (diamfitre de la colonne : 53 cm, Ghiant : cyclohexane-acetate d'ethyle [70-30 
en volumes], fractions de 100 cm3). Apres concentration & sec sous pression redirite 
(2,7 kPa) & une temperature voisine de 40°C des fractions 3 a 9 on obtient 13 g de 
tert-butaxycarbonyl-3 dimfthyl-2,2 phenyl-4 orazoKdinecarboxylate-5-(4S,5R) 
d'6thyle sous forme cTune huile jaune dont les caiacteristiques sont les suivarites : 
-pouvoirrotatoire : [apj, = -7,3° (c = 1 ; CHC1 3 ) 

15 - spectre de RMN (250 MHz ; deplacements en ppm) : 
7,3 ppm m,5H,C 6 H 5 

5,05 ppm m,lH,CHN 
4,45 ppm d,lH,CHO 
4,25 ppm q,2H,OCH 2 - 

20 1,8 ppm s,3H.C-CH 3 

1,7 ppm s.3H.C-CH 3 

13 ppm t,3H,0-C-CH 3 

1,1 ppm m,9H.C(CH 3 ) 3 

Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R3S) 

25 <r&hyie peut Stre prepare selon la methode suivante : 

A une solution aghfe de 16 g d'amino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propio- 
nate-(2R3S) d'ethyle dans 160 cm3 de dichloromethane, on ajoute 7,1 g dTiydro- 
genocarbonate de sodium puis on coule en 40 minutes une solution de 22,1 g de 
dicarbonate de dLtert-butyle dans 40 cm3 de dichloromethane. Le milieu reaction- 

30 nel est agite 3,25 heures & tme temperature voisine de 20°C, puis on ajoute 150 cm3 
cTeau. La phase organique est decantee, la phase aqueuse est extraite avec 50 cm3 
de dichloromethane, puis les phases organiques r§unies sont stehfies sur du sulfate 
de magn&ium, filtrees et concentrees a sec sous pression r&hrite (2,7 kPa) a tme 
temperature voisine de 30°C Le residu obtenu est triture dans 50 cm3 cfether 
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propylique ; le solide obtenu est filtre. puis seche sous pression reduite (2.7 kPa) a 
une temperature voisme de 20°C On obtient ainsi 11,9 g de tert- 
butoxycarbonylammo-3 bydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2IUS) <f eflqde sous 
forme d\me poudre blanche fondant a 124°C dont le pouvoir rotatcdre est [a] D = 
63°(c=l;CHa3). 

L'amino-3 hydraxy-2 phenyl-3 propionate- (2R3S) (Tethyfe peutetre pre- 
pare par la methode decrite par H. H6nig et al. Tetrahedron, 46, p3841 (1990). 



f>LE8 

En operant <fune maniere analogue a celle decrite a rexemple 7, mais i 
10 partjrdelOgtfadcletert-butoxy^^ 

boxylique-5-(4S,5R) et de 12.6 g d'acetoxy-4 benzoyIoxy-2a epoxy-5fr20 dflry- 
droxy-1.13a oxo-9 bis-(trichloro-2^.2 ethoxy)carbonyloxy-7p,10p taxene-11, on 
obdent, apres purification par chromatographie flash (ehiant : dichlorornethane- 
methanol [98-2 en volumes]) et concentration a sec sous pression reduite (2.7 kPa) 
15 a une temperature vrisine de 40°C des fractions 22 a 39 on obdent 14 g de 
tert-butoxycarbonyi-3 dimethyl-2^ phenyl-4 cocazolidinecarboxylate-5-(4S^R) 
d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5^20 hydraxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2A2 
ethoxy) carbonylaxy-7p.l0p taxene-11 yle-13a sous forme tfune meringue blanche 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 
20 - pouvoir rotatoire : la] 2 ^ = -37,2° (c = 1 : methanol) 



- spectre de RMN (400 MHz ; deplacements en ppm) 
7.4 a 7.2 ppm m. 5H. CgHg (chaine) 

6,25 ppm t.lH.H-13 

6,2 ppm s.ffl.H-10 

25 5.55 ppm dd.lH.H-7 

5.1 ppm m. 1H. CHN (H-4 1 ) 

4.9 et 4,6 ppm 2d, 2H. CH2Ca 3 

7.78 ppm tZH.O^GClj 

4.45 ppm d, 1H. CHO (H-50 

30 4,1 et 4.28 ppm 2d.2H.H-20 
1.1 ppm m,9H.C(CH 3 ) 3 

L'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5,20 dihydroxy-l,13a oxo-9 
bis-(trichloro-2A2 ethoxy) carbonyloxy-7p40p taxene-11 pent etre prepare selon 
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la methode decrite dans le brevet europeen EP 0 253 738. 



10 



LE_2 

En operant d'une maniere analogue a celle decrite a l'exeniple 7, mais a 
partir de 14 g de tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl -4 oxazob'dinecarboxy- 
late-5-(4S,5R) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5ft20 hydroxy-1 oxo-9 
tas-(trichIaro-2A2 ethoxy) carbonyloxy-70,100 taxene-11 yle-13a, on obtient, 
apres purification par chromatographie flash (eluant : dichJoromethane-methanol 
[95-5 en volumes]) et concentration a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C des fractions 7 et 8 on obtient 63 g d'amino-3 
hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(21US) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epaxy-5p\20 
hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2^2 ethoxy) carbony]oxy-7p,10(3 taxene-11 
yle-13a sous forme d'une meringue blanche dont les caracteristiques sont les 
sirivantes: 

- pouvoir rotatoire : [a] 2 ° D = -39.7° (c = 1 ; methanol) 

15 - spectre deRMN (400 MHz Replacements en ppm) 
7,45a73ppm m, 5H. CgHg (chaine) 

6.3 ppm s.lH.H-10 

6,22 ppm t,lH,H-13 

5.6 ppm dd. 1H.H-7 

20 4,95 et 4.65 ppm 2d,2H,CH 2 Ca3 

4.8 ppm s.2H,CH 2 Ca 3 

4,40 ppm m, 3H, H-2*+ H-3 r + H-20 

4.2 ppm d.lH.H-20 

L'amino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R.3S) d'acetoxy-4 benzoy- 
25 loxy-2a epoxy-5p£0 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2A2 ethoxy) carbanyl- 
oxy-7£,10f$ taxene-11 yle-13a est transforme en tert-butoxycarbonylamino-3 
hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R^S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p\20 
hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichlon>2^2 ethoxy)carbcnyloxy-7£,l 00 taxene-11 
yle-13a par action du di carbonate de dLtert-butyle en presence (Tune base minerale 
30 ou orgamque. 

Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R3S) 
d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5B,20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2^ 
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ethoxy)carbonyloxy-7p40p taxene-11 yle-13o est transforme en tert- 
bntoxycarbonyIaniino-3 hydroxy-2 phenyl-3 piopionate-(2ItfS) dacetoxy-4 
benzoyloxy-2a epoxy-5{^0 trihydroxy-1.7P40p oxo-9 taxene-11 yle-13o par 
remplacement des groupements trichloro-2A2 ethoxycarbonyle par tin atome d*hy- 
5 drogene an moyen de zinc en presence daride acetique selon la methode decrite 
dans la demande de brevet europeen EP 0 253 738. 

FYFMPLE10 

En operant dune maniere analogue a celle decrite a l'exemple 7. mais a 
partir de 0.54 g d'acide tect-butoxycatbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyM oxazoKdine- 

10 carboxylique-5-(4SR^RS) et de 0.47 g tfacetaxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p40 
dihydroxy-l,13a oxo-9 bMtricMoro-2.2,2 ethoxy) carbonyloxy-7p40p taxene-11. 
on obtient. apres purification par chromatographie flash (eluant : dichlorome- 
thane-methanol [99,5-0,5 en volumes]) et concentration a sec des fractions 9 a 11 
sous pression iemrite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. 03 g de 

15 tert-butoxycarbonyl-3 djmeihyl-2,2 phenyl-4 oxazoUdinecarboxylat^5-(4S^R) 
d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2A2 
ethoxy) carbonyloxy-7B40B taxene-11 yle-13a sous forme d\ine meringue blanche 
dont les caracteristicroes son! identiques a celles du produit obtenu a l'exemple 8. 

Uacide tert-butoxycaibonyl-3 chmethyl-2^ phenyM cocazolidinecarboxy- 

20 lique-5-(4SR^RS) peut etre obtenu dans les conditions decrites dans l'exemple 6 
pour la preparation de l'adde tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyM oxazo- 
hdinecarboxylique-5-(4S r 5R). 

Ainsi. a partir de 5 g de tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 oxa- 
zohdinecarboxylate-5-(4SR,5RS) d'ethyle. on obtient 4.54 g d'adde tert-butoxycar- 

25 bonyl-3 dimefliyl-2^ phenyl-4 oxazoUdinecaiboxyUque-5-(4SR3RS) sous forme 
dHm solide blanc fondant a 110°C dont les caracteristiquessontlessiirvantes: 
- spectre de RMN (250 MHz ; deplacements en ppm) 
7,4 ppm rn.5H.C6H5 

5,2 ppm m, lH.'CHN 

30 435 ppm d.lH.CHO 

135 ppm s, 3H, C-CH 3 

1.75 ppm s.3H.C-CH 3 

1,2 ppm m.9H,C(CH3)3 



WO 92/09589 



PCT/FR9I/00928 



33 



10 



Le tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 oocazolidmecarboxylate-5- 
(4SR25RS) d'ethyle petit etre prepare de la maniere survante : 

Une solution de 0,42 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 
propionate-(2RS3SR) d'ethyle, de 1 cm3 de diinelhoxy-2.2 propane et de 0,01 g 
d'acide p.tohienesulfonique dans 10 cm3 de toluene est portee a l'ebullition pendant 
15 minutes ; on recueille 5 cm3 de distfllat On ajoute alors 5 cm3 de toluene et 1 
cm3 de dimethoxy-2,2 propane, puis distflle de nouveau 5 cm3 de distfllat en 15 
minutes. Ce processus est repete 2 f ois. Le milieu ieacnonnel est refroidi a une 
temperature voisine de 20°C. on ajoute alors 20 cm3 dW solution saturee 
(fhydfogenocarbonate de sodium. La phase aqueuse est decahtee, puis extraite avec 
20 cm3 de dichlorornethane : les phases organiques reunies sont sechees sur du 
sulfate de magn&hnn, fil trees et concentrees i sec sous pression reduite (2,7 JcPa) a 
une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 0,42 g June huile jaune qui est 
purifiee par chromatographic sur 15 gde geldesflice (drametre de la colonne : 1.5 
15 cm ; ehiant : dichlorornethane ; fractions de 10 cm3). Apres concentration a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C des fractions 6 a 
13 on obtient 02 g de tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2.2 phenyi-4 
oxazolidinecarbcocylate-5-(4SR r 5RS) d'ethyle sous forme dune huile jaune dont les 
caracteristiques sont les sirivantes : 
20 - spectre de RMN (250 MHz ; deplacements en ppm) 
7,3 ppm m,5H,C 6 H 5 

* 

5,05 ppm m. 1H.CHN 

4,45 ppm d,lH,CHO 
4.25 ppm q,2H,OCH 2 . 

25 13 ppm s.3H,C-CH 3 

1,7 ppm s,3H,C-CH 3 

Uppm t,3H,OC-CH 3 

Uppm m.9H.C(CH 3 ) 3 

Le tm-butoxycarbonylarnino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2RS3SR) 
30 d'ethyle peut etre prepare selon la methode decrile a l'exemple 7 pour la preparation 
du tert-butoxycarbcmylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R^S) d'ethyle. 

Ainsi. a partir de 0,78 g d'amino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propio- 
nate-(2RS3SR) d'ethyle, on obtient 0,6 g de tert-butoocycarbonylamino-3 
hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2RS3SR) d'ethyle sous forme rfune poudre 
35 blanche fondant a 102 C 
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Uamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2RS,3SR) tfethyle peut etre 
prepare par la methode derate par H. Honig et al, Tetrahedron, 46, p3841 (1990). 



2LEI1 

En operant (Tune manure analogue a ceue decrite a l'exemple 7, mais a 
5 partir de 1,7 g (Facade tert-butoxyrarbanyl-3 diethyl-^ phenyM oxazolidinecar- 
boocylique-5-(4S^R) et de 2.9 g dacetoxy-4 benzoyloxy-20 epoxy-5&20 dihy- 
droxy-1.13a oxo-9 bis-(tridiloro-2A2 ethoxy) carbanylaxy-7frl0p taxene-11, on 
obtient 33 g de tert-birtoxycarbonyl-3 diethyl^ phenyM axazolidmecaAoocy- 
late-5-(4S,5R) tfacetoxy-4 benzoytaxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 oxo-9 bis- 
10 (tricMoro-2A2 ethoxy) carbonyloxy-7p,10p taxene-11 yie-13a sous forme d«une 
meringue blaoche. 

- ponvoir rotatoire : [a]2°D = -412° (c = 1 : methanol). 

Le tert-butoxycarbonyl-3 diethyl-2,2 phenyM oxazoUdinecarboxylate-5- 
(4S.5R) d'acetoxy-4 benzoylaxy2a epoxy-5p.20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro- 

15 2A2 ethoxy) carbairyloxy-7p\lO0 taxene-11 yle-13a est transforms en amino-3 
hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2JUS) dacetoxy-4 benzoyloxy2a epoxy-5fr20 
hydroxy-1 oxo-9 ms-(trichloro-2A2 ethoxy) carbonyloxy-704OP taxene-11 
yle-13a par action de l'acide formique comme decrit a l'exemple 7 pour le tert- 
butoxycarbonyl-3 dimethyl-^ phenyM oxazoUdinecarboxylate-5-(4S^R) d'ace- 

20 toxy-4 benzoyloxy2a epaxy-5p,20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2A2 ethoxy) 
carbonylaxy-7p,10{3 taxene-11 yle-13o. Le prodtrit nmsi obtenu possede des carac- 
terisnques physiques en tons points identiques a celles decrites a rexemple 9 pour 
lememeproduit 

- pouvoir rotatoire : [a] 2 ^ = -383° (c = 0.8 ; methanol). 

25 L'acide tert-butoxycarbonyl-3 cfiethyl-2^ phenyM oxazolidinecarboxy- 

Kque-5-(4S,5R) peut etre obtenu dans fes conditions decrites a l'exemple 7 pour la 
preparation de l'acide tert-bntOKycarbonyl-3 dimemyl-2£ phenyM oxazolidinecar- 
l«xyiique-5-(4S3R). Aina.fi partir de 23 g de tert-butoxycarbonyl-3 diethyl 
phenyM oxazolidinec2rbaxylate-5-(4S5R) dethyle. on obtient 1.7 g d'acide tert- 

30 butoxycarbonyl-3 dietbyl-2^ phenyM oxazolidmecarboxylique-5-(4S3R) sous 
forme de cristaux blancs fondant a 185°C 

- pouvoir rotatoire : [a]2°D = +2.4° <c = 0.5 ; methanol). 

Le tert-butoxycarbonyl-3 diethyl-2.2 phenyM oxa2ohdmecarboxylate-5- 
(4S,5R) d'ethyle peut etre prepare de la maniere suivante : 
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Une solution de 2J5 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 
propionate- (2R3S) cTethyle, de 1.12 g de dimethoxy-33 pentane et de 25 mg de 
p-tohienesulfonate de pyridinium dans 25 cm3 de toluene est agitee pendant 3 
heures & une temperature voisine de 20°C Le melange reactkmnel est chauffe jus- 
5 qu'a Tebullition et le distfflat est recueilli dans un recipient gradue. Apres avoir 
recueOli 20 cm3 de distillat on additicmne une solution de 1,12 g de dimethaxy-33 
pentane et de 25 mg de p-toluenesulfonate de pyridinium dans 10 cm3 de toluene 
au milieu reactiomiel et chauffe au reflux du toluene pendant 5 heures. Le milieu 
reacticmnel est refroidi a une temperature voisine de 20°C on ajoute ensuhe 

10 10 cm3 d'une solution aqueuse saturee (fhydxogenocarbonate de sodium. La phase 
aqueuse est decantee, puis extraite par 2 fois 10 cm3 de dichloromethane. Les 
phases organiques sont r&mies, sfichees sur sulfate de magnesium, filtrees et 
concentrees a sec sous pression r£duite (2,7 kPa) & une temperature voisine de 
40°C. On obtient ainsi 23 g de tert-butoxycarbonyl-3 diethyl-2,2 phfenyM oxazo 

15 Kdinecarboxylate-5-(4S,5R) cT&hyle sous forme dW huile jaune. 
- pouvoir rotatoire : [a] 20 !) = -8,9° (c = 1 ; methanol). 

Le dimethoxy-33 pentane peut etre prepare par la methode decrite par 
Lorette et al.,J. Org. Chem.,24, 1731. (1959). 

EXEMPLE 12 

20 En operant cTune raaniere analogue a celle dficrite a 1'exemple 7, mais a 

partir de 0,9 g d'acide tert-butoxycarbonyl-3 cyclohexane-spiro-2 phenyl-4 oxazo- 
Hdxnecarboxylique-5-(4S,5R) et de 1,443 g d'acetoxy^ benzoyloxy2a epoxy-5fr20 
dihydraxy-l,13a axo-9 bMtrichlQro-2.2,2 ethoxy) carbonylaxy-70;LO0 taxene-11, 
on obtient 1,85 g de tert-butoxycarbonyl-3 cyclohexane-spiro-2 phenyl-4 oxazoli- 

25 dinecarboxylate-5-(4S,5R) d'ac§toxy-4 benzoyloxy2a 6poxy-5fr20 hydraxy-1 
axo-9 bis-(trichlon>-2,2,2 &hoxy) carbonylaxy-7p4O0 taxene-11 yle-13a sous 
. forme <fune meringue blanche. 

Le tert-butoxycarbonyl-3 cyclohexane-spiro-2 ph£nyl-4 oxazolidinecar- 
boxylate-5-(4S,5R) d'acfetoxy-4 benzoyloxy2a epoxy-5£^0 hydroxy-1 oxo-9 bis- 

30 (trichlGro-2,2,2 Sthoxy) carbonylaxy-7{i>10fJ taxene-11 yle-13a est transforme en 
amino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R3S) tfacetdxy-4 benzqyloxy-2a 
epoxy-5fr20 hydraxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2^,2 ethoxy) carbanyloxy-70,lOp 
taxene-11 yle-13a par action de 1'acide fonnique comme decrit a l'exemple 7 pour 
le tert-buloxycarbonyl-3 dimethyl-2^ phenyl-4 oxazolidinecarboxylate-5- (4S.5R) 
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d'acetoxy-4 benzoyloxy2a epoxy-5p,20 hydroxy- 1 oxo-9 bis-(trichloro-2A2 
ethoxy) carbonyloxy-7p\10p taxene-11 yle-13o. Le prodrit ainsi obtemi possede 
des caracteristiques physiques en tous points identiques a celles decrites a l'exemple 
9 pour le meme produit 
5 - pouvoir rotatoire : [a]2°D = -41,7° (c = 0,5 ; methanol). 

L'acide tert-butoxycarbonyl-3 cydohexane-spiro-2 phenyW oxazolidine- 
carboxybque-5-(4S,5R) peut etre obtemi dans les conditions decrites a l'exemple 7 
pour la preparation de l'acide tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyM oxazo- 
EdinecarboxyUque-5-(4S^R). Ainsi a partir de 1,2 g de tert-butoxycarbonyl-3 

10 cydohexane-spiro-2 phenyl-4 oxaz»b"aanecarboxylate-5-(4S,5R) d'ethyle. on 
obtient 1 g d'adde tert-butoxycarbonyl-3 cydohexane-spiro-2 phenyl-4 oxazolidi- 
necarboxylique-5- (4S.5R) sous forme cfune meringue blanche. 
- pouvoir rotatoire : la]2°D = -45° (c = 03 ; methanol). 

Le tert-butoxycarbonyl-3 cydohexane-spiro-2 phenyM oxazob'dinecar- 

15 boxylate-5-(4S,5R) d'ethyle peut etre prepare de la maniere suivante ; 

Une solution de 2,5 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 
propionate-(2IUS) d'ethyle, de 1,22 g de dimethoxy-1,1 cydohexane et de 25 mg 
de p-tohienesulfonate de pyridinium dans 25 cm3 de toluene est aghee pendant 3 
heures a une temperature voisine de 20°C. Le melange reactionnd est chauffe jus- 

20 qu'a 1'ebullition et le distillat est recueflli dans un recipient gradue. Apres avoir 
recueflli 20 cm3 de distillat on additionne une solution de 1,22 g de dimemoxy-1,1 
cydohexane et de 25 mg de p-tohienesulfonate de pyridinium dans 10 cm3 de 
toluene au milieu reactionnd et chauffe au reflux du toluene pendant 30 heures. Le 
milieu reactionnd est refroidi a une temperature voisine de 20°C, on ajoute ensuhe 

25 10 cm3 chine solution aqueuse saturee tfhydrogenocarbonate de sodium. La phase 
aqueuse est decantee, puis extraite par 2 fois 10 cm3 de dic±loromethane. Les 
phases organiques sont reunies, sechees sur du sulfate de magnesium, fihrees et 
concentrees a sec sous pression reduite (2.7 kPa) a une temperature voisine de 
40°C. On obtient 2.6 g (Tune meringue blanche que Ton purifie par chromatogra- 

30 phie sur 100 g de sflice (0.063-0.2 mm) contenus dans une colonne de 2 cm de 
diametre (ehiant : dichloromethane) en recueillant des fractions de 25 cm3. Les 
fractions 6 a 13 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (0,27 kPa) a 
une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 1,25 g de tert-butoxycarbonyl-3 
cydohexane-spiro-2 phenyM oxazolidmecarboxylate-5- (ASJ5R) d'ethyle sous 

35 forme cfune huDejaune. 
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Le dimethoxy-1,1 cyclohexane peut etre prepare par la methode decrite 
par Lorette ct al, J. Org. Chem., 24, 1731, (1959). 

Les nouveaux produits de formule generate 0a) presentent des activites 
biologiques particulifirement interessantes. 
5 Les nouveaux produits de formule generale (la) manifestent une activite 

inhibitrice significative de la proliferation cellulaire anormale et poss&Ient des pro- 
prifetes therapeutiques permettant le trahement de malades ayant des conditions 
patfaologiques associees a une proliferation cellulaire anormale. Les conditions 
pathologiques mcluent la proliferation cellulaire anormale de cellules malignes ou 

10 non malignes de divers tissus et/ou organes comprenant, de maniere non limitative, 
les tissus musculaires, osseux ou conjonctifs, la peau, le cerveau, les poumons, les 
organes sexuels, les systemes lymphatiques ou renaux, les cellules mammaires ou 
sanguines, le foie, Tappareil digestif, le pancreas et les glandes thyroides ou adre- 
nales. Ces conditions pathologiques peuvent inchire egalement le psoriasis, les 

15 tumeurs solides, les cancers de 1'ovaire, du sein, du cerveau, de la prostate, du 
colon, de Festomac, du rein ou des testicules, le sarcome de Kaposi, le cbolangio- 
carcinome, le choriocardnome, le neuroblastome, la tumeur de Wilms, la maladie 
de Hodgkin, les m§lanomes, les myelomes multiples, les leucemies lymphocytaires 
chroniques, les lymphomes granulocytaires aigus ou chroniques. Les nouveaux 

20 produits selon Tinvention sont particulierernent utiles pour le traitement du cancer 
de Tovaire. Les produits selon Invention peuvent etre utilises pour prevenir ou 
retarder l'apparition ou la reapparition des conditions pathologiques ou pour traiter 
ces conditions pathologiques. 

Les produits selon Invention peuvent etre admimstres a un malade selon 
25 differentes formes adaptees alavoie d'administration choisie qui, de preference, est 
la voie parenterale. ^administration par voie parenterale cpmprend les administra- 
tions intra veineuse, intraperitoneale, intramtisculaire ou sous-cutanee. Phis particu- 
lierement pr§ferte est radrnkustration intraperitoneale ou intraveineuse. 

La pr6sente invention comprend Egalement les compositions pharmaceu- 
30 tiques qui contiennent au moins un produit de formule generale 0a) en une quantite 
suffisante adaptee a l'emploi en therapeutique humaxne ou v&6rinaire. Les compo- 
sitions peuvent etre preparees selon les methodes babituelles en utilisant un ou plu- 
sieurs adjuvants, supports ou exdpients pharmaceutiquement acceptable** Les 
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supports convenables incluent les dfluants, les milieux aqueux steriles et divers sol- 
vanls non toxiques. De preference les compositions se presentent sous forme de 
solutions ou de suspensions aqueuses. de solutions injectables qui peuvent contenir 
des agents enrosifiants. des colorants, des preservalirs ou des stabHisants. 

Le choix des adjuvants ou exdpients peut etre determine par la solubflitS 
et les proprietes chimiques du produit, le mode particulier d'administration et les 



Pour l'adrninistration parenterale, on utilise des solutions ou des suspen- 
sions steriles aqueuses ou non aqueuses. Pour la preparation de solutions oudesus- 

10 pensions non aqueuses peuvent etre utilises des huiles vegetales naturelles telle que 
rhufle (folive, Wnrile de sesame ou rhuile de paraffine ou les esters organiques 
injectables tel que l'oleate d'ethyle. Les solutions steriles aqueuses peuvent etre 
constituees d'une solution d'un sel pharmaceutiquement acceptable en solution dans 
de l'eau. Les solutions aqueuses conviennent pour l'adrninistration intraveineuse 

15 dans la mesure ou le pH est convenablement ajuste et ou l'isotonicite est realisee, 
par exemple, par une quantite suffisante de chlorure de sodium ou de glucose. La 
sterilisation peut etre realisee par chauffage ou par tout autre moyen qui n'altere 
pas la composition. 

II est bien entendu que tons les produits entrant dans les compositions 

20 selon l'invention doivent etre purs et non toxiques pour les quantites utilisees. 

Les compositions peuvent contenir au moins 0,01 % de produit therapeuti- 
quement actif. La quantite de produit actif dans une composition est telle quhme 
posologie convenable puisse are prescrite. De preference, les compositions sent 
preparees de telle fecon quHme dose unitaire contienne de 0,01 a 1000 mg environ 
25 de produit actif pour l'adrninistration par voie parenterale. 

Le traitement therapeutique peut etre effectue concuremment avec ffautres 
traitements therapeutiques mduant des medicaments antineoplastiques , des anti- 
corps monoclonaux, des therapies immunologiques ou des radiotherapies ou des 
modificateurs des reponses biologiques. Les modificateurs des reponses incluent. 
30 de mamere non limitative, les lymphokines et les cytokines telles que les interleu- 
Idnes, les interferons(o, p ou 6) et le TNF. D'autres agents chimicftherapeutiques 
utfles dans le traitement des desordres dus a la proliferation anormale des cellules 
incluent, de mamere non limitative, les agents alkylants tels que les moutardes a 
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l'azote comme la mechlonaamine, le cyclophosphamide, le melphalan el le chlo- 
rambucil, des sulfonates d'aUcyle comme le busulfan, les nitrosourees comme la 
canmistine, la lomusine. la semustine et la streptozocine. les triazenes comme la 
dacarbazine, les antimetabolites comme les analogues de Facade folique tel que le 
5 methotrexate, les analogues de pyrimidine comme le fluorouracil et la cytarabine, 
des analogues de purines comme la menaptopurine et la tbioguamne, des produits 
naturelstels que les alcaloTdes de vinca comme la -vinblastine, la vincristine et la 
vendesine. des epipodophyllotoxines comme l'etoposide et le teniposide, des anti- 
biotiques comme la dactinomycine. la daunorubicine, la doxonibicine, la bleomy- 
10 cine, la plicamycine et la nutoroycine, des enzymes comme la ^asparaginase, des 
agents divers comme les complexes de coordination du platine tel que le cisplatine, 
les urees substituees tel que lliydroxyuree. les derives de methylhydrazine comme 
la procarbazine, les suppresseurs adrenocoticolques comme le mitotane et 1'amino- 
glutethymide. les hormones et les antagonizes comme les adrenocortirosteroides 
15 comme la prednisone, les progestines comme le caproate dTiydroxyprogesterone, 
I'acetate de methoxyprogesterone et Tacetate de megestrol, les oestrogenes comme 
le diemylstabestrol et I'ethynylestradiol. les antioestrogene comme le tamoxifene, 
les androgenes comme le propionate de testosterone et la fluoxymesterone. 

Les doses utOisees pour mettre en oeuvre les methodes selon Invention 
20 sont celJes qui permettent un traitement prophylactique ou un maxinmm de reponse 
therapeutique. Les doses varient selon la forme d'adniimstration, le produit particu- 
lier selectionne et les caracteristiques propres du sujet § traiter. En general, les 
doses sont celles qui sont therapeutiquement efficaces pour le traitement des 
desordres dus a une proliferation cellulaire anormale. Les produits selon 1'invention 
25 peuvent etre administres aussi souvent que necessaire pour obtenir l'effet therapeu- 
tique desire. Certains malades peuvent repondre rapidement a des doses relative- 
ment fortes ou faibles puis avoir besoin de doses d'entretien faibles ou nulles. 
Generalement. de faibles doses seront utOisees au debut du traitement et, si neces- 
saire, des doses de phis en .plus fortes seront administrees jusqu'a l'obtention d*un 
30 effet optimum. Pour d'auires malades il peut etre necessaire d'administrer des doses 
d'entretien 1 a 8 fois par jour, de preference 1 a 4 fois, selon les besoins physiolo- 
giques du malade considere. 0 est aussi possible que pour certains malades 0 soit 
necessaire de n"utiliser qu'une a deux administrations journalieres. 

Chez l'homme, les doses sont generalement comprises entre 0,01 et 200 
35 mg/kg. Par voie intraperitoneale, les doses seront en general comprises entre 0.1 et 
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100 mg/kg et, de preference entre 0,5 et 50 mg/kg et , encore plus specifiquement 
entre 1 et 10 mg/kg. Par voie intraveineuse, les doses sont generalement comprises 
emre 0,1 et 50 mg/kg et, de preference entre 0,1 et 5 mg/kg et, encore plus specifi- 
quement entre 1 et 2 mg/kg. n est entendu que, pour choisir le dosage le phis 
5 approprte, devront etreprisen compte la voie d'administration, le poids du malade, 
son fitat de sante general, son age et tous les facteurs qui peuvent influer sur 
refficarite du traitement 

L'exemple suivant illustre une composition selon rinvention. 
EXEMELE 

10 On dissout 40 mg du produit obtenu a Fexemple 1 dans 1 crn3 d'Emulphor 

EL 620 et I cm3 cfetbanol puis la solution est dihiee par addition de 18 cm3 de 
serum physiologique. 

La composition est administree par introduction dans une perfusion d*un 
solute physiologique pendant 1 heure. 
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REVEND1CATIONS 



10 



1 - Precede de preparation de derives du taxane de formule generate : 

R r° A .0 OH 



R-CONH 



OH 




(I) 



10 

OCOCHg 

6coc 6 h 5 

dans laquelle R represente un radical tbutoxy ou phenyle, Rj represente un atome 

dTrydrogene ou un radical acetyle et Ar represente un radical aryle. caracterise en 
ce que : 

a) cm condense un derive de l'oxazolidine de formule generate : 



Ar ,COOH 

y-\ 

Boc-N o 



do 



dans laquelle Ar est defini comme precedemment, Boc represente le radical 
tbutoxycarbonyle et R 6 et R 7 , identiques ou differents, representent un radical 

alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone evenrueUement substitu§ par un ou plu- 
sieurs radicaux aryles (phenyle), ou aryle (phenyle), ou bien Rg et R7 fonnent 

ensemble avec l'atome de carbone auquel ils sont lies un cycle ayant de 4 a 7 
chainons, sur un derive du taxane de formule generate : 



HO"» 




(HI) 



:o 

OCOCH3 

15 0C0C 6 H 5 

dans laquelle R'j represente un radical acetyle ou un groupement protecteur de la 
fonction hydroxy et R2 r e pr e sen te un groupement protecteur de la fonction 
hydroxy, pour obtenir un produit de formule generale : 
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0-R 5 



10 




Ar x CO-(>"»' * L -L t,V) 
Boe-N O H0 
R 6 R 7 

dans laquelle Ar, R'j, Rg. R6 et R 7 soot definis comme precedemment, 

b) on traite en milieu adde. dans des conditions qui sont sans effet sur R'l et R2» 

pour obtenir le produit de formule generale : 

r '1"°a 0 °" R 2 



Ar 



NH< 



CO-Oimm 



OH 




(V) 



HO - OCOCH3 

6coc 6 h 5 

dans laquelle R'i et R2 soot definis comme precedemment, 

c) on traite par im reactif convenable pennettant cfiniroduire im radical 
tbutoxycarbonyle ou benzoyle sur la fonction amino, pour obtenir tm produit de 
formule generale: 

(VI) 

:o 

0COCH3 
6coc 6 h 5 

d) onremplaceles groupements protecteurs R'j et R 2 par des atomes cThydrogene 

dans des conditions approprifees puis, 

e) on isole le produit obtenu et eventuellement le purifie. 

2 - Procede selon la ievendication 1 pour la preparation (fun produit de 
15 formule generale 0) dans laquelle Ret Ri sont definis comme dans la ievendica- 
tion 1 et Ar represents un radical phenyie eventuellement substitue ou tm radical a- 
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ou P-naphtyte eventuellement substitue par un ou plusienrs atonies ou radicaux 
choirs parmi les atonies dlialogene (fluor r chlore, brome, iode) et les radicaux 
alcoyles, aryles, arylalcoyles, alkoxy, alkylthio, aryloxy, arylthio, hydroxy., 
mercapto, acylamino, aroylamino, alkoxycarbonylamino, amino, aBcylamino, 
5 dialkylammo, carboxy, alkoxycarbonyle, carbanioyle, dialkylcarbamoyle, cyano, 
nitro et trifluorom&hyle, etant entendu que les radicaux alkyles et les portions 
aDcyles des autres radicaux contiennent 1 a 4 atomes de carbone et que les radicaux 
aryles sont des radicaux phenyles ou a- ou fj-naphtyles. 

3 - Precede selon lHine des revendi cations 1 ou 2 caract6ris6 en ce que les 
10 radicaux protecteurs representes par R'j et R2 sont des radicaux trichloro-2,2,2 

fchaxycarbonyle ou des radicaux pouvant etre transfonnes en radicaux trichloro- 
222 ethoxycarbonyle. 

4 - Precede selon l\me des revendications 14 3 caracterisS en ce que la 
condensation du produit de fonnule generale (II) sur le derive du taxane de f onnule 

15 generale (HI) est effectuee en presence cTun agent de condensation et d'un agent 
d'activation. 

5 - Procede selon Tune des revendications 1 a 4 caracterise en ce que le 
traitement selectif du produit de fonnule genfirale (TV) est effectue au moyen tfun 
acide mineral ou organique eventuellement dans un alcooL 

20 6 - Procede selon lHme des revendications 14 5 caracterise en ce que Tin- 

troduction rfun radical tbutoxycarbonyle ou benzoyle sur le produit de fonnule 
generale (V) est effectuee au moyen de dicarbonate de di-Lbutyle. 

7 - Proc&te selon Yvsne des revendications 14 6 caracterise en ce que le 
^emplacement des groupernents protecteurs reprfsentes par R'j et R2 par des 

25 atomes (Tbydrogfene est effectue par le zinc en milieu acide ac&ique ou au moyen 
d\m acide mineral ou organique dans un alcool aliphatique en presence de zinc. 
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8- 



10 



20 



R-CONH 




OH 



dans laqudle R represente un radical Lbutoxy ou phenyle et Ar represente im radi- 
cal phenyle substitnfe ou a- ou p-naphtyle feventuellement substitue par un ou plu- 
aeurs atomes ou radicaux choisis panni les atomes cttalogene (fiuor, chlore, 
brome, iode) et les radicaux alkyles,aryles, aralkyles, alkoxy, alkylthio, aryloxy. 
aryhhio, hydroxy, mercapto, acylamino, aroyiamino, alkoxycartwnylamino. amino, 
aDcylamino, dialkylamino, carboxy, alkoxycarbonyle, carbamoyle. dialkylcarba- 
moyle, cyano. nitro et trifluoromethyle. etant entendu que les radicaux alkyles et 
les portions alkyles des autres radicaux contiennent 1 a 4 atomes de carbone et que 
les radicaux aryles sont des radicaux phenyles ou a- ou (3-naphryles. 



9 - Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient une 
quantite suffisante d'au moms un derive selon la revendication 8 a l'etat pur ou en 
association avec un ou phisieurs produits phannaceutiquement acceptables qu'fls 

15 soient inertes ou physiologiquement actifs. 

10 - Methode de trahement des desordres dus a la proliferation anormale 
des cellules chez rhomme et les mammiferes caracterisee en ce que Ton adnunistre 
une quantite efficace d'au moms un produit selon la revendication 8. 

11 - Les derives de l'oxazolidme de formule generate : 

Ar. % COOH 



Boc-N O 

*6 R 7 

dans laquelle Ar est defM selon l«une des revendications 1 ou 2, Boc represente le 
radical Lbutoxycarbonyle et R6 et R 7 . identiques ou differents, representent un 
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radical alkyle contenant 124 atomes de carbone eventuellement substitue par im 
ou plusieurs radicaux aryles (phenyle), ou aryle (phenyle), ou bien et R7 fer- 
ment ensemble avec Fatome de carbone auquel ils sont life un cycle ayant de 4 a 7 
chainons. 

5 12 - Precede de p rep a r a tion d'un derivS du Foxazolidine selon la revendi- 

cation 11 caract6ris6 en ce que Ton fait rfcagir im methoxyalcene eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux aryles, un dimethoxyalcane eventuellement 
substhu6 par un ou plusieurs radicaux aryles ou un gem-dimethoxycycloalcane 
contenant 4 k 7 atomes de carbone sur un derive de la phfenylisoserine de fommle 
10 generate : 




Boc-NH OH 

dans laquelle Ar est defini selon Tune des revendications 1 ou 2, Boc represente le 
radical tbutoxy carbonyle et R3 reprfcente un radical alkyle contenant 1 a 4 atones 

de carbone eventuellement substitue par un radical ph&iyle, puis saponifie le pro- 
15 duitobtenu. 
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